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Résumé
La  présente revue bibliographique est une  mise au point sur  l’état actuel des travaux  consa-
crés aux Systèmes d’Histocompatibilité Majeurs de l’homme et des animaux. Nées de l’étude
expérimentale des phénomènes de transplantation, les recherches sur les systèmes d’histocompa-
tibilité connaissent depuis quelques années un  développement  très important, tant par  le nombre
d’espèces étudiées que par l’ampleur des investigations entreprises dans chaque espèce et l’in-
térêt des résultats obtenus. Treize espèces animales sont considérées : souris, rat, cobaye, chim-
panzé, macaque-rhésus, chien, lapin, porc, bovin, chèvre, moutcn, cheval et poulet.
Le complexe H- 2   de la souris est aujourd’hui le mieux connu;  considéré comme modèle,
il  est étudié en détail dans la première partie de cette revue, sous la forme  d’une construction
progressive  respectant autant que pcssible  la  chronologie des  faits  historiques;  cette  étude
s’accompagne de rappels de définitions et de l’exposédu principe destechniques utilisées dans
ces travaux; il est ainsi montré que  l’en désigne aujourd’hui  par « Complexe d’Histocompatibilité
Majeur » un segment chromosomique portant un ensemble de gènes fonctionnellement et topo-
graphiquement  liés,  intervenant  dans divers  mécanismes fondamentaux de l’immunologie :
certains interviennent dans  la « reconnaissance du  soi » et ont par conséquent un rôle essentiel
dans les phénomènes de transplantation;  d’autres  contrôlent la  réponse immunitaire  de type
humoral  et /ou cellulaire; d’autres contrôlent  les mécanismes  de coopération cellulaire, et d’autres
enfin la synthèse de facteurs du complément.
La  seconde  partie de  cette revue  est consacrée à l’exposé descriptif des  résultats acquis dans
les autres espèces. Le complexe HLA  de l’homme, le mieux connu parmi les espèces non-consan-
guines, est décrit de manière précise compte tenu de son intérêt médical; une  place particulière
est faite à deux  espèces d’intérêt zootechnique pour  lesquelles  les données  sont déjà  importantes :
porc et poulet; les connaissances  relatives aux  autres espèces mentionnées  ne  sont que  brièvement
résumées. Une comparaison succinte permet alors  d’insister  sur la très grande similitude de
structure et de fonction des divers complexes étudiés.
En  conclusion,  il est  souligné que sans  qu’il  soit  encore possible  de  rassembler  dans  un  concept
général le rôle du Complexe d’Histocompatibilité Majeur, celui-ci apparaît néanmoins comme  le
centre immunologique de l’organisme; de plus, les études développées chez l’homme viennent
de trouver un aboutissement spectaculaire dans  la découverte d’associations entre HLA  et ma-
ladies. Dans ces conditions, le domaine de l’histocompatibilité se présente actuellement comme
un des domaines d’investigations les plus prometteurs, et si de nombreuses possibilités ne,sont
aujourd’hui  perçues que  potentiellement, l’on est en  droit d’espérer qu’elles seront un  jour  concré-
tisées tant chez l’homme que chez les animaux.Introduction
Les recherches relatives aux transplantations d’organe et aux greffes tissu-
laires débutèrent au cours du xrx e   siècle. Entreprises dans le but de comprendre
la façon dont on pouvait assurer le  succès d’une telle  opération,  elles  furent à
l’origine  du  développement  d’un  nouveau  domaine  d’investigation :  l’Histo-
compatibilité.Les premières expériences se soldèrent bien souvent par des échecs, et seules
les greffes effectuées d’un individu sur lui-même, ou autogreffes, apparurent réali-
sables;  ainsi,  les  autogreffes de peau s’avérèrent rapidement très  utiles dans le
traitement des  plaies et des brûlures. Il fallut attendre  la fin du  siècle pour  qu’avec
les premiers  succès, on  assistat au  nouvel  essor de  ces travaux; depuis  cette époque,
un nombre  sans  cesse croissant de résultats expérimentaux  ont abouti à  la descrip-
tion minutieuse d’un segment chromosomique, jouant vraisemblablement un  rôle
fondamental dans la vie de l’espèce humaine et des espèces animales; dénommée
complexe majeur d’histocompatibilité, cette portion du génome est de mieux en
mieux caractérisée par ses structures génétiques et par ses fonctions dans divers
mécanismes fondamentaux de  l’immunologie.  C’est  l’exposé  des  connaissances
actuelles,  relatives aux complexes d’histocompatibilité majeur chez l’homme et
chez les animaux qui fera l’objet de cette revue bibliographique.
C’est chez la souris que le plus important effort de recherche a été réalisé, et
c’est aujourd’hui  cette espèce qui est la mieux  connue. C’est pourquoi, nous  consa-
crerons un  premier  chapitre à l’étude détaillée de ce qui peut être appelé  le modèle
murin; après avoir essayé de définir de manière plus précise  certains termes :
histoccmpatibilité,  système  d’histocompatibilité,  complexe  d’histocompatibilité
majeur, nous rapporterons les  données actuelles en nous appuyant autant que
possible sur l’ordre de faits historiques, la présentation adoptée étant la construc-
tion progressive du  complexe d’histocompatibilité majeur de la souris. Ce  chapitre
nous permettra également d’expliquer le principe des techniques utilisées dans ce
type d’étude.
Un  second chapitre sera consacré à l’exposé comparatif des résultats obtenus
dans les  autres  espèces  étudiées.  Une place  plus  particulière  sera  attribuée  à
l’homme, compte tenu de l’importance des découvertes réalisées depuis vingt ans
et  de  leur  application  directe  en médecine  (transplantation,  transfusion).  De
même, deux espèces animales seront plus attentivement considérées : le porc et
le poulet, seules espèces d’intérêt zootechnique pour lesquelles on dispose aujour-
d’hui d’un  ensemble  de  connaissances  satisfaisant. Le  modèle  murin  étant  considéré
comme modèle de référence,  les  observations  réalisées  dans les  autres espèces
étudiées apparaîtront très similaires; leur comparaison générale permettra d’envi-
sager le  complexe d’histocompatibilité majeur comme une unité de structure et
de fonction qui semble  avoir été peu  modifiée au  cours de  l’évolution des vertébrés.
Enfin,  sans essayer  de définir  le  rôle  biologique  attribuable  au complexe
d’histocompatibilité  majeur,  nous  verrons  dans  notre  conclusion,  à  l’aide  de
résultats expérimentaux récents et à la lumière des connaissances rapportées dans
les deux  premiers chapitres, qu’un rôle prépondérant dans la défense de l’individu
semble de plus en plus vraisemblable. Cependant, il  apparaîtra également qu’en
fait,  nous  ne  faisons  actuellement  qu’entrevoir  la  grande  subtilité,  la  grande
complexité des mécanismes mis en cause; si certaines illustrations ou applications
ont déjà été signalées, de nombreuses possibilités ne sont perçues que potentielle-
ment et nous pouvons espérer qu’elles pourront être un jour concrétisées.
Il  faut souligner dès à présent,  que nous assistons depuis plusieurs années
à une  intensification très nette des recherches se rapportant à  l’histocompatibilité.
Plusieurs raisons peuvent  être invoquées pour  expliquer et justifier ce phénomène :
-  Un  important support médical a permis un aboutissement très rapide de ces
études chez l’homme.
-  Certains aspects des résultats obtenus, tant chez  la souris que chez l’homme, se
traduisent par des espoirs  d’application de plus en plus grands.-  I,’essai de transposition à d’autres espèces est favorisé par l’extrême concor-
dance des  observations  réalisées  dans les  diverses  espèces  étudiées  jusqu’à
maintenant.
Il en résulte un  effet stimulant et multiplicatif qui a pour conséquence d’une
part, l’augmentation du  nombre  d’espèces étudiées et d’autre part, l’accroissement
des moyens mis en oeuvre pour ces travaux. Le domaine de l’histocompatibilité
est donc  encore dans  une  phase de développement, mais d’ores et déjà, nous  dispo-
sons  d’une  quantité  d’information  considérable,  et  nous  allons  essayer  d’en
dégager l’essentiel dans notre exposé.
Chapitre 1
Le complexe d’histocompatibilité majeur de la souris
I. 
-  Rappels - Définitions
Les premières études réalisées à la fin du xix e   siècle, furent consacrées  essen-
tiellement à l’étude de transplantation de tumeurs. Les premiers succès sont à
attribuer à H ANAU  ( 1 88 9 )  sur le  rat,  et à PIox!au ( 1 8 94 )  sur la souris. A  cette
époque, c’était surtout l’étiologie du processus cancéreux qui retenait l’attention.
Les études sur les modalités de développement des tumeurs n’ont en fait débuté
que quelques années plus tard,  avec les  travaux de L O E B  ( 19°1 ).
1 . 
-  Ra!!el Historique
La  spécificité généralement très étroite d’une tumeur  pour  la souche indigène
chez laquelle elle  était apparue fut discutée dès igo8 par TvzzER en termes de
génétique mendélienne, et  la théorie génétique de la transplantabilité tumorale
sera formulée par  I,rTTr,! et STxoNG  en 19 2 4   dans  les termes  suivants : « Le  devenir
d’une tumeur  implantée chez un  hôte donné est lié aux  réactions de cet hôte, qui
sont déterminées dans  une  large mesure  par  sa constitution génétique, et celles des
cellules tumorales greffées,  contrôlées, jusqu’à un certain point par leur génome
propre ».  De cette première période, consacrée plutôt à des études descriptives,
avec des essais intra-spécifiques  (I,TiT!,!  et T YZZ E R ,  191 6),  ou inter-spécifiques
(J!rrs!rr, igo 3 ),  il ressortait donc qu’il fallait insister sur  l’originalité de  l’individu,
idée reprise par L OEB   en 1945   dans son ouvrage «  The biological basis of indi-
viduality ».  Mais en aucun  cas, ni la nature précise des différences entre individus,
ni les mécanismes de la réaction de rejet  n’étaient encore clairement perçus.
A  côté de ces travaux sur  la transplantation  des  tumeurs, les auteurs s’inté-
ressèrent peu à peu à  la transplantation des  tissus normaux; ME D A W A R   (1944)
rapporta pour la première fois  l’utilisation de greffes de  peau chez  le  lapin.  Les
résultats obtenus permirent à L OEB   de suggérer que la transplantation de tissus
normaux ou tumoraux était sous la dépendance des mêmes lois fondamentales;
il faut souligner que ces lois, schématisées par la figure i, ne s’appliquent qu’à des
lignées hautement consanguines et à leurs générations hybrides. Confirmées par
les expériences de divers auteurs : Cr,OUDMA!T (rg 3 a), P R E HN   et MAIN ( 195 8),  elles
suggèrent fortement  l’existence d’un déterminisme génétique pour  les phénomènes
de transplantation.
Aussi, les gènes correspondants, bien qu’encore théoriques et hypothétiques furent
appelés «  gènes d’histocompatibilité » ou «  gènes H  »,  selon la proposition de S NELI ,
(1948)!2 . 
-  Notion d’histocompatibilité
Un gène d’histocompatibilité est  donc défini fonctionnellement par l’influence
qu’il  exerce sur le  devenir des  allogre f f es.
L’établissement sur une base précise de la notion d’histocompatibilité date
de la découverte en 193 6  par G OR E R   des antigènes érythrocytaires de la souris.
Parmi ces marqueurs génétiques, l’antigène II se révéla avoir une influence pré-
pondérante sur l’évolution des tumeurs de glandes mammaires après transplan-
tation. Dès les années suivantes, G OR E R  ( 1937 ,  193 8)  montrera que le développe-
ment normal d’une leucémie ou d’un sarcome indigène de la souche A, souche
possédant l’antigène II, chez des souris F 2   issues de croisement de A  avec C5 7 BI,,
souche normalement résistante, est conditionnée par la présence de l’antigène II
sur les hématies de l’hôte. Les F 2   qui n’ont pas cet antigène rejettent régulière-
ment la tumeur et développent subséquemment des anticorps hémagglutinants
dont  l’activité est superposable à celle des anticorps anti II. La  présence de  l’anti-
gène II sur les tissus solides était ainsi directement démontrée. I,uMSD!N, la même
année (rg 3 8),  retrouvera chez le rat le même  type de réactions sérologiques accom-
pagnant le  rejet de greffes tumorales. L’antigène II mis en évidence par GOR!R
apparut contrôlé par un  seul gène autosomal dominant (Go  RER   et al., 194 8).  Celui-ci
f ut  alors appelé gène d’histoeom!ati bilité a ou Ha.
Les recherches pour comprendre les  mécanismes du rejet  des greffes repré-
sentent  alors  l’aspect  complémentaire  de  la  découverte  précédente.  En rgq. 5 ,
ME DAWAR   établira que le processus de rejet résulte d’une immunisation suscitée
chez le receveur par des structures antigéniques présentes sur le greffon et étran-
gères à l’hôte. La même  année, L OEB ,  après un important travail,  montrera que
l’organisme est capable de reconnaître les  différences présentées par les  cellules
d’un autre individu, et il  soulignera, du point de vue de l’histologie,  la prépon-
dérance des infiltrations lymphocytaires dans les réactions aux allogreffes,  attri-
buant  à ces  cellules un  rôle essentiel dans  la. reconnaissance  des  structures  étrangères.3 . 
-  Système Majeur d’Histocom!atibilité
a)  Système d’Histocompatibilité
Le  gène H 2   2 considéré au  départ comme  unique et  situé  dans le groupe de  linkage IX
(GO R E R  et  al., I g 4 8; A LLEN ,  I955 ),  se révéla en fait être un  «  système »  comportant
plusieurs  loci.  La description de nombreux recombinants, indépendamment par
plusieurs équipes (Aulos et  al., I g55; S HR EFF LE R et  al., 19 66; ST IMP F LIN G,  1971 ),
et une analyse sérologique de plus en plus complète (K LEIN ,  1971 )  ont permis de
préciser la structure génétique du «  système H 2   ».  La portion chromosomique
correspondante,  portant les  différents  loci  étroitement  liés  est  depuis désignée
par «  région H 2   ».
b)  Système Majeur d’Histocom!atibilité
A  côté du système H 2   découvert par G OR E R ,  on a pu montrer (B ARN E S   et
KRO H N,  1 957 ;  BA II ,E Y   et MO B RAATE N ,  19 6 9 ),  qu’il existe de nombreux systèmes
d’histocompatibilité pouvant  entraîner  le rejet d’une  greffe, BxAMSII,!,a et  al. ( 1970 )
estimant à 44   le  nombre de loci  d’histocompatibilité mis en évidence par leur
expérience; cependant le système H 2   fut reconnu comme le système majeur d’histo-
compatibilité, en ce qu’il induisait un rejet rapide des transplants incompatibles et
l’ap!ayition d’anticorps humoraux  aisément décelables; les autres systèmes existant
représentent chacun une barrière d’histocompatibilité beaucoup plus faible que
H 2  (C OUNCE  et  al., 195 6; G RAFF   et B AILEY ,  1973 ), S N E LL   et ST IMP F LIN G  ( 19 66)
insistant sur l’aspect opératoire de ce concept de système majeur. Ce rôle prépon-
dérant attribué au système H 2 ,  justifie la somme  impartante de travaux  consacrés
depuis à son étude.
-  Notion de Complexe d’Histocom!atibilité Majeur
De  ces travaux, résulte aujourd’hui une connaissance approfondie du  système
d’histocompatibilité majeur de la souris, faisant de lui le système génétique vrai-
semblablement le mieux connu chez les mammifères (V AIMAN ,  Ig7,!). La  localisa-
tion de nouveaux loci  à l’intérieur de cette même  région a apporté une preuve supplé-
mentaire de l’impo y tant  matériel génétique contenu dans le groupe de linkage IX,
porté Par le chromosome 17 ,  et support du système H 2 .  Le contrôle des variations
quantitatives d’une protéine sérique par le locus Ss (SHIt!xxI,!It et O W E N ,  I9 63),
le  contrôle du taux de synthèse d’anticorps pour des antigènes variés (BE NA -
cE R xaP  et Me DE WI TT,  1972 )  par une série de gènes placés dans la région H 2
(Mc DEwITT  et S ELA ,  I g65; Me DE WI TT  et T YAN ,  19 68),  le contrôle de la trans-
formation lymphoblastique survenant lors du mélange de deux populations de
lymphocytes  allogéniques (RVCHLIKOVA et  al., I g 7I ;  B A C H   et al., Ig72), et  le codage
pour des  antigènes  de  surfaces  membranaires spécifiques  de  certaines  cellules
(Snc H S  et CONE, I g7 3 ;  HA UP TFE LD  et  al., 1974 ),  autant de fonctions attribuées à
cette région chromosomique, désormais désignée sous le nom de  «  com.plexe H a   »
(KLEIN  et al., Ig7q; SHREFF L E R ,  1974 )  et plus complètement par « complexe d’histo-
conapatibilité m::jwr ».5. 
-  Le Modèle Murir : présentation
Si à leur début  les recherches d’histocompatibilité étaient consacrées à l’étude
des greffes tissulaires et des transplantations d’organes, il faut souligner qu’aujoasy-
d’hvi la notion de complexe majeur d’histocompatibilité désigne de manière générale
une «  vaste » région chromosomique (5oo gènes environ pour K L E IN   et SxR!xrr,!x,
1971 )  considérée comme le «  centre immunitaire »  de l’organisrn J  (D AUSSET ,  1977 ).
La mise en évidence des divers types de gènes localisés  dans cette région
a bien sûr été progressive; c’est pourquoi, dans la présentation adoptée, nous les
décrirons successivement en respectant  si  possible  l’histoire  de cette  discipline
scientifique. La  construction du complexe H 2   apparaîtra ainsi peu à peu, et nous
verrons que beaucoup de problènies sont encore à résoudre, ces recherches étant
en constante évolution.
Pour faciliter la compréhension de notre exposé, précisons dès à présent que
le complexe H 2   comprend  4   régions : K, I,  S, D  qui ont été définies par l’obser-
vation progressive de recombinants entre les marqueurs identifiés  (voir  fig. 2 ).
Aujourd’hui plusieurs types de gènes peuvent être localisés dans la même  région,
mais ceci ne signifie en aucun cas, comme  nous le verrons, qu’ils sont identiques;
il est simplement  impossible  de  connaître  plus finement  la structure génétique  faute
de recombinants.  Il  faut également noter que le  terme haplotype désigne une
combinaison des allèles des divers gènes de la région H 2 .
II. 
- Les  gènes  sérologiquement  définis
1 . 
-  Définition - Mise en  évidence
Ce sont par définition les gènes marqueurs des régions K  et D, définis par leurs
produits au niveau de la membrane cellulai y e,  et  identifiables Par les immunsérums
obtenus Par immvnisation entre  lignées  (Cot,oMSnNr,  1975).
Les antigènes codés par ces gènes sont présents à la  surface de toutes les
cellules ou presque, et peuvent donc être reconnus par l’utilisation de techniques
sérologiques  classiques.  Ils  sont  appelés  fréquemment  «  antigènes  classiques  o
et sont aujourd’hui les mieux connus.Ce sont les premiers mis en évidence; en effet,  le système II découvert par
G OR E R   en 193 6  n’était  autre que celui-là.  Le développement et  la complexité
sans cesse  croissante  des études sérologiques conduites depuis lors  ont permis
d’acquérir une très bonne connaissance de ces gènes et de leurs produits.
Les  lignées consanguines de  souris s’étaient révélées très tôt un  matériel indis-
pensable pour les recherches génétiques. Créées par LITTLE à partir de 19°9   (in
S TAATS ,  19 66)  pour  l’étude des caractères du  pelage, elles furent développées  entre
19 2 0   et 1930   pour les recherches en cancérologie, permettant d’établir les lois de
transplantation déjà signalées (LITTLE,  1941 ).
Par la suite, les lignées congéniques résistantes, c’est-à-dire ne différant que
par un segment chromosomique limité,  porteur d’un  locus  d’histocompatibilité
(par exemple H 2 ),  introduites et développées systématiquement par les travaux
de S N E LL   et son  équipe (S NELL ,  igq8), ont  constitué  un  matériel  de  base  pour  l’étude
du système H 2 ,  autorisant des études détaillées de ces loci par l’élimination de
l’influence du reste du génome, devenu identique pour toutes les lignées.A  partir des lignées originales, parmi lesquelles on a pu identifier m  haplo-
types (GO R E R  et  al., 194 8; S N E LL ,  zg5r; SN!r,r, et al., 195 2,  1953) des lignées por-
teuses d’haplotypes recombinants sont apparues et ont permis une analyse géné-
tique plus  fine  (SHREFFLER, 1974 ;  Sxx!xx!,!R,  1970).
En  ce qui concerne la sérologie et ses techniques, l’introduction par G ORER
et Mixur,sxA ( 1954 )  de la technique d’hémagglutination a permis d’augmenter le
nombre  de  spécificités sérologiques décrites. Bien qu’améliorée (ST ZM rxr,rNG, 19 6 1 ),
par un  travail en milieu macromoléculaire, cette technique fut remplacée par la
lymphocytotoxicité (G OR E R   et G ORMAN ,  195 6), technique  aujourd’hui  la  plus
employée dans les diverses espèces où des études d’histocompatibilité sont entre-
prises, notamment sous la forme de microtechnique mise au point par TE RASAKI
et Me  Ci.EU.AND ( 19 6 4 )  et dont  le principe est exposé dans  la figure n° 3 .  Signalons
que  la réaction de fixation du  complément  sur plaquettes (Cor,oM S n N r et  al., 19 67)
est également utilisée dans certains laboratoires.
2 . 
-  Résultats  génétiques
Ce système H 2   classique peut être  décrit aujou y d’hui  comme composé de deux
séries  alléliques  à deux loci  étroitement liés  (o, 5   fi.  ioo de recombinaison)  sur un
autosome (chromosome .r 7 ).  Clzaque allèle  à chaque Locus  détermine la présence au
niveau de la membrane eellulaive  d’une molécule  glycoprotéique porteuse  d’un ou
Plusieurs déterminants antigéniques.
Chaque produit allélique  est  défini par un ensemble de spécificités :  l’une
d’elles est caractéristique de l’allèle considéré, en principe produite exclusivement
par  cet allèle; elle est qualifiée de privée. Les autres, qui peuvent  être communes  à
plusieurs produits  alléliques  sont dites  publiques.  La répartition de différentes
spécificités  actuellement connues est donnée au tableau i  (d’après Cor,o MB   9 rri,
197 8a). On observe cependant que ces distinctions sont essentiellement descrip-
tives, puisqu’elles comportent des exceptions (Hz-z) et des cas extrêmes (H 2 - 25
et  Hz-6).  Ce modèle, actuellement considéré par les spécialistes comme  satisfai-
sant n’a en fait été suggéré que récemment par K LEI N  et Sxx!xxr,!x ( 1971 )  et
Srr!!,r, et  al. ( 1971 ).  Les interprétations génétiques préalables, conduisaient à un
modèle multigénique. Elles ont dû être révisées à la faveur du modèle digénique.
Celui-ci satisfaisait l’hypothèse de l’origine commune des gènes K  et D  dans un
gène  ancestral  ayant ultérieurement  évolué par duplication-mutation (S HR EF-
FLER et al., 1971 ),  hypothèse avancée pour répondre à l’observation de réactions
croisées  entre  les  antigènes déterminés aux deux  loci  (MURPH Y ,  1974; MURPHY
et S HR E F F LE R,  zg75)!
3 . 
-  Résultats  biochimiquss
L’utilisation de  la microscopie électronique a permis  de montrer  la localisation
des antigènes classiques à la surface des cellules (MO LL E R ,  19 6 1 ;  D AVI S  et S ILV E R -
MAN ,  ig68; Aoxi  et al., ig6g). La  mise au  point  de  techniques  basées  sur  la digestion
protéolytique  des  protéines  membranaires (SC HW A R T Z   et  NnTx!rrsorr,  1971 ;
T URN E R  et  al., 1972 )  ou  sur  le fractionnement des membranes  cellulaires (N ATHEN -
sorr, 1970 )  a permis d’isoler ces antigènes pour étudier leur constitution.a)  L’i..solement  Par clivage  enzymztiq!ae
L’action d’enzymes  protéolytiques  telles que  la papaïne (S HZMA n g   et N ATHEN -
sorr, 19 6 9 )  permet de recueillir des fragments de molécules portant les détermi-
nants antigéniques. Le poids moléculaire de ces fragments est de 37   000   à q 4   000 .
Ce sont des glycoprotéines (ScHwAxTZ et  al.,  1973 ),  constituées de go p.  100   de
protéines et de 10   p.  100   de cartohydrates.
b)  L’isolement Par dissolution  des  membranes
L’utilisation  de  détergents  dissolvant  la  membrane  cellulaire  permet  de
purifier les glycoprotéines membranaires sous leur forme native, et entre autres
les  antigènes H2 (SC HWAR T Z   et  al.,  1973 ).  Une comparaison importante a  été
faite par ces auteurs qui ont démontré qu.e le poids moléculaire de la « molécule »
isolée par  digestion avec  la papaïne  est de 8 0   p. ioo  de  celui de  la molécule obtenue
en travaillant avec les  détergents.  L’existence d’une forme «  dimérique 
»  a été
suggérée par l’observation d’une molécule de 90   ooo daltons environ, fractionnable
par réduction au z-mercaptoéthanol, en forme «  monomérique »  de PM 45   000 .
c)  Composition et st y ucture de la  partie  glucidique
Cette partie des antigènes H- 2   est formée de 5   sucres : galactose, glucosamine,
mannose, fucose et  acide sialique (S HIM A D A  et  NATH!rrsoV, 19 6 9 ;  Muxn.MATSu
et NAT H E NSON ,  1970 ).  L’impossibilité de détecter des différences de charge ou detaille  entre les  résidus carbohydrates de divers haplotypes H- 2 ,  laisse supposer
que cette partie de la molécule n’a pas de propriétés antigènes; la structure de la
chaîne glucidique a été proposée par N A T H E NSON   et C ULLEN  ( 1974 )  et est donnée
par la  figure  q..
d)  Structure de  la  partie protéique
La partie protéique de la molécule comporte d’une part une chaîne lourde
(PM : 40   00 o  environ), et d’autre part, une chaîne légère  (P1VI :  12   ooo environ)
identifiée à la p 2 -microglobuline (ScxwAxTZ et al.,  ig!3; S I LVER  et HooD, 1974).
Ces deux chaînes sont associées  de manière non-covalente.
Une représentation de la molécule H 2   et de son organisation est fournie par
la figure 5 .  Signalons que  la séquence de la chaîne lourde est partiellement connue
aujourd’hui : une trentaine des résidus de la partie N-terminale ont été identifiés
alors que la chaîne en comprend sans doute environ 35 0  (CUNNI N GHAM,  1977).
e)  Nature des  sites  a!2tigéuiques
NAT H E N SO N   et M URAMA TS U  ( 1971 )  ont mis en évidence que les  spécificités
antigéniques ne sont pas exprimées par la partie glucidique de la molécule H 2 .
I,a grande sensibilité des antigènes aux  réactifs altérant les protéines a été démon-
trée dès 1957   par K ANDU TSC H   et RW N!RT-WENCK; par exemple, en utilisant de
l’urée 6M, ou en plaçant les antigènes à pH  inférieur à 3   ou supérieur à 10 ,  prati-
quement toute l’activité  antigénique est perdue.  Si  l’on  agit  sélectivement sur
certains acides aminés, la perte de spécificités peut également être observée lors
de la modification chimique de la molécule (PANCAKE et NaTfWrrso N ,  1973).
Ces divers résultats permettent de penser que  les spécificités sont déterminées
par la partie protéique de la molécule. De plus,  la composition peptidique des
chaînes H 2   montre des  différences  reproductibles entre gènes H 2 -K  et H 2 -D,
pouvant correspondre aux «  différences  sérologiques  » (BxowN et al.,  1974 ).f)  Arrangement membranaire
I,es expériences par blocage des spécificités (Bo y sE et  al.,  ig68), ou par la
technique de « capping 
»  (voir fig.  6)  (N!AUPORT-SAUTES et al.,  1973) permettent
de montrer que chacun des gènes H 2 -K  et H 2 -D  contrôle une chaîne glycopro-
téique placée à la surface de la membrane. Chacune de ces chaînes est multispéci-
fique,  dans le  sens  qu’elle porte plusieurs spécificités  antigéniques déterminées
par la structure primaire.
Le marquage des anticorps anti-2 par de la rhodamine permet d’observer très nettement ce
phénomène (coloration 
« rouge »),  et de savoir si les deux types de déterminants sont portés
par la même  molécule. La figure d représente la première possibilité.
III. 
-  Gènes codant pour certains facteurs du complément
La région S
i. 
-- Mise en  évidence de la Région S
Dès z 9 6 3 , S HR E FFLE R et  O WEN   ont  décrit  des  variations  quantitatives d’une
p-globuline sérique, détectée par  immuno-précipitation en  gel, à  l’aide d’un immun-
sérum de lapin.  Contrôlées par le  locus Ss (Serum serological),  étroitement lié au
complexe H 2 ,  ces variations (de l’ordre de 20   fois) ont permis  de  définir deux  prin-
cipaux allèles : Ss h   (higb.)  et Ss l   (low). La situation exacte du  Locus Ss entre H!-K
et H 2 -D  a alors permis de définir la région S du complexe Ha (SHREFFi!FP,, ig65).
De  plus, des variations parmi  les lignées Ss h   existent, ainsi que selon le sexe (mâle
>  femelle). La protéine Ss a un  poids moléculaire de r2o 00o et est composée de
deux  sous-unités de base ( 23   00 o  et 14   ooo).
Par la suite, l’immunisation de souris de diverses lignées avec la protéine Ss,
a permis de produire un immun-sérum capable  de  reconnaître  une différence
allotypique (SxR!rx!,!x et P ASSMOR E,  1971 ).  Contrôlés par un locus inséparable
de S!, deux allèles ont été décrits : l’un dominant, Slp a   détermine la présence del’allotype,  l’autre Slp o   détermine son absence. I,’allotype n’est présent normale-
ment  que  chez  le mâle  adulte Ss h   d’où  la dénomination  (Slp 
=  Sex  limited  protein).
Cependant, il peut être induit chez la femelle par administration de testostérone,
cette  dépendance hormonale  n’étant  cependant pas  absolue puisqu’une souris
sauvage Ss h   a été observée transmettant le caractère Slp aussi bien à ses descen-
dants femelles que mâles. Comme  pour Ss, les lignées porteuses de l’allotype pré-
sentent  d’importantes  variations  quantitatives.
2 . 
-  Contrôle de certains  facteurs  de complé y nent
D!MnNT et  al.  (ig73), CAPCOVA  et DEMANT  (1974) ont démontré que les diffé-
rences du taux de complément hémolytique total sont contrôlées par le complexe
H 2 ;  l’analyse de recombinants a montré que le  locus en cause se situe dans la
région  S;  la  question de savoir si  la protéine  Ss-Slp  était une composante du
complément se  trouvait donc posée.
Les résultats de HA NS E N  et  al. ( 1975 )  ont suggéré une relation étroite, puis-
qu’une corrélation de o,8 au moins existait entre le taux sérique Ss et le taux de
complément; d’autre part, l’addition de fragment F (ab) 2   d’anticorps anti-Ss au
sérum de souris réduit considérablement son activité complémentaire.
La  protéine Ss est maintenant assimilée au  constituant C 4   du complément  et ceci
a été démontré  par  plusieurs équipes : C URMAN  et  al., rg 75 ;  Lnc HM Arrrr et  al., ig75;
de plus,  il  semble que des réactions croisées avec le C 4   humain soient possible
(M!o et al.,  1975 a)  ce qui indique une ressemblance structurale.
3. 
-  Discussion
Il convient d’insister sur l’importance de la description de la région S pour
l’étude du complexe H 2 .  En  effet, présentant des produits alléliques bien connus,
et se trouvant dans une situation centrale, entre H 2 -K  et H 2 -D,  son utilisation
dans l’étude des recombinants a été essentielle. De plus,  le  contrôle de facteurs
du complément laisse  apparaître un rôle  fondamental dans les  nombreux pro-
cessus irnmunologiques dans lesquels interviennent ces protéines sériques.
Signalons enfin que F FRRFIRA   et NussFNzwEiG ( 197 6)  ont montré que  le taux
du  facteur C 3   chez les souriceaux  est contrôlé par au  moins  2   gènes dont  un  localisé
dans le  complexe H 2 .
IV. 
-  Les gènes Ir.
I . 
-  Définitions
Les gènes Ir contrôlent par définition l’a!titvde à développer une réponse immu-
nitaire humo Y ale  spécifique cor2tre  des antigènes T dépendants.
La  première démonstration du  déterminisme génétique de la réponse immuni-
taire a été faite chez le cobaye par L EVINE  et  al. (ig6 3 );  par  la suite, la souris a été
l’espèce la plus étudiée du fait de l’existence de nombreuses lignées consanguines
de souches congéniques résistantes et de recombinants.Comme  chez  le cobaye,  le niveau  de  la réponse  immunitaire  à  certains antigènes
définis  (particulièrement  à  des  polypeptides  synthétiques  simples)  est  apparu
être contrôlé  génétiquement (Me D EVITT   et T VAN ,  ig68; B ENACERRAF   et Me D EVITT
y 7 a; G A SSE R   et S ILV E RS ,  1974 ).  Ces observations ont été faites en immunisant
différentes lignées avec un antigène donné; toutes ne répondent pas (mesure de la
réponse humorale par le taux d’anticorps produit) de la même  manière. On  peut
citer l’exemple démonstratif des travaux de M. D EVITT   et S!!,A (ig65), qui ana-
lysent la réponse au (T,  G)-A- -I, chez deux souches de  souris  consanguines C 57   et
CBA. Après immunisation, les  souris C 57   sont bonnes productrices d’anticorps,
tandis que les CBA  sont mauvais répondeurs (voir fig. 7 ). Les hybrides F I   (C 57
X   CBA) sont répondeurs. Les back-cross avec  les parents non-répondeurs donnent
une ségrégation 1 :1 avec un  mélange du  ph--notyp.!! des hybrides F i   et des parentsnon-répondeurs. Ainsi, sur  le plan génétique, la réponse immunitaire  à cet antigène
est  contrôlée par un gène autosomal dominant (voir  fig.  8),  dénommé Ir-i,  et
dont deux  allèles sont ainsi mis en évidence, chacune des lignées considérées étant
homozygote. La localisation de ce gèn 3   Ir-1 a été ensuite précisée ;   Placé au sein du
complexe H 2   (MC D EVI TT  et al., 1972 ),  il a constitué  le premier marqueur définissant
la  région  I.
2 . 
-  État d 3 s  résultats  actu31s
Les animaux étudiés présentent une différence  quantitative et  qualitative
dans la synthèse des anticorps; cependant, le gène Ir-i n’entraîne pas de réponse
de type « tout ou rien » comme cela a pu être montré pour les copolymères de  2
ou 3   acides aminés (BE N ACERRAF  et K A TZ,  1975).L’étude systématique de la réponse immunitaire à 24   antigènes (voir tabl. 2)
a  permis  d’avoir  aujourd’hui  une  quantité  d’informations  importantes  sur  le
contrôle  génétique de  la  réponse humorale.
L’ensemble des réponses obtenues est représenté sur la  figure 9 .
Les observations suivantes peuvent être retenues :
-  Malgré  quelques  exceptions,  les  gènes  Ir  semblent  distincts  et  spéci-
fiques pour chaque antigène.
-  Quand un nombre suffisant d’antigènes est utilisé,  à quelques exceptions
près,  il  n’existe pas de souches qui diffèrent génétiquement (haplotype différent)
et  présentant un même spectre  phénotypique  de  réponse immune.
De nombreux  gènes Ir ont pu être localisés avec précision. Leur  relation avec
les  gènes du complexe majeur d’histocompatibilité,  observée préalablement par:!Tc D EVITT   et T y nn· ( 19 68),  s’est avérée être très stricte, puisque, propriété remar-
quable, les gènes Ir sont situés sur le segment H- 2 .  Cette localisation a ainsi Permis
la division de la région chromosomique H 2   en q U :1tre régions K, I, S, D, les gènes Ir
se situant dans la région I,  donc distincts de gènes codant pour les spécificités séro-
logiques d’histocompatibilité contrôlés Par les  régions K  et D.
L’étude des réponses de recombinants a de Plus permis de diviser cette région 6M
Plusieurs sous-régions, la localisation de certains gènes Ir n’ayant pas encore pu
être réalisée avec précision. La figure 10   donne la répartition des gènes actuelle-
ment placés sur la carte H 2 ,  dans les sous-régions I-A, 1-B et I-C, cette dernière
ayant été en fait définie par d’autres marqueurs que nous étudierons ensuite.
Contrairement  à  l’idée selon laquelle la plupart des  gènes contrôlant  la réponse
à des antigènes distincts étaient à différents loci, la démonstration qu’une réponse
immune  peut être contrôlée par plusieurs loci distincts est récente. La  vérification
de cette hypothèse, évoquée pour la première fois  par S TIMPFLINC -  et DURHAM( 1972 ),  est due aux travaux de D ORF   et son équipe. Il est possible d’obtenir un
taux élevé d’anticorps contre  le  GI,-phénol,  chez des recombinants présentant
des crossing-over entre haplotypes non répondeurs ou, chez des hybrides issus de
parents non répondeurs;  la  réponse à ce terpolymère est  donc déterminée par
l’interaction complémentaire de deux  gènes, l’un  p situé dans  la sous-région 1-A ou
I-B, l’autre OE dans la sous-région I-C ou S (D ORF  et  al., z 975 ),  chacun étant domi-
nant  et la complémentation  se réalisant principalement  en  position  cis. Une  complé-
mentation du même ordre  a également été démontrée pour d’autres antigènes
(D ORF  et  al., rg 7 6a;  zg!6b), et les résultats de KaT Z  et  al. ( 197 6)  montrent que la
coopération entre les cellules T  et B  au cours de la réponse immunitaire nécessite
la présence des deux gènes ce  et p dans chaque type cellulaire.
Au  niveau  cellulaire, les gènes Ir sont exprimés dans  les cellules immuno-
compétentes (Me DE WI TT  et B ENACERRAF ,  19 6 9 )  que sont les thymocytes. En  ce
qui concerne les cellules T, l’expression des gènes Ir est admise (B ENACERRAF   et
Me DE WI TT,  rg 7 2).  Par  contre, leur expression  par  les macrophages  est très contro-
versée, et un certain nombre de résultats plaident pour une non-expression des
gènes Ir par  les cellules B (M C  D EWITT ,  ig68), puisque  le phénotype non-répondeur
de certaines lignées  n’est pas dû à un déficit  quantitatif de cellules  secrétrices
d’anticorps.
3 . 
-  Conclusions
Pour  compléter  l’exposé des résultats précédents, plusieurs remarques  doivent
être  faites.
i)  Il est nécessaire de souligner qu’il est prématuré de tenter une analyse
rationnelle de ces faits (D EBR É,  rg!8). En  effet, les gènes Ir ne sont définis que par
leur expression phénotypique dans la réponse immunitaire humorale; la  nature
de leurs produits est actuellement inconnue, leur rôle exact et leur mode  d’action
encore mal  définis. Leur localisation au niveau du complexe H 2 ,  s’il s’agit d’une
propriété remarquable, n’a en aucun cas reçu d’explication définitive; bien sûr,
cette  situation  enrichit considérablement  le rôle et l’importance attribués  à  la région
chromosomique portant le complexe H 2   de la souris.2 ) De la même manière qu’il existe plusieurs loci d’histocompatibilité, plu-
sieurs loci Ir ont été définis dans la littérature, soit sur d’autres autosomes (diffé-
rents donc du n° 17   portant H 2 )  soit sur le chromosome X  (voir tabl. 3 ), et l’on
peut supposer que d’autres seront déterminés (S NEI , L   et  ar., 197 6).  A  noter enfin
la liaison existant entre un  locus contrôlant la réponse à l’antigène a-I, 3   dextrane
et un  gène de structure, codant pour la région constante des chaînes lourdes des
immuno-globulines (RIBLER et al.,  1975 ),  observation pour l’instant assez isolée.
V. 
-  Les gènes la :  «  région 1  associated »
Parmi les 4.  régions alors individualisées (K, I,  S et D), il  est apparu que les
produits de 3   d’entre elles  (les régions K, S et D) étaient connus; par contre, les
produits de la région I restaient inconnus, les gènes Ir n’étant définis que par  leur
manifestation au niveau phénotypique dans  la réponse immunitaire humorale.
L’idée de rechercher les produits des gènes situés dans  la région I a donc été
émise, et l’existence de recombinants, ne différant entre eux qu’au niveau de cette
région I (et identiques en H 2   K, S et D), a rendu possible ces travaux. En  effet,
si les produits hypothétiques de  la région I étaient exprimés au niveau de la mem-
brane cellulaire, ces lignées recombinantes permettaient de réaliser des alloimmu-
nisations particulièrement adéquates pour produire des anticorps les  détectant.
I . 
-  Mise en évidence des  Gènes Ia  a
Cette situation d’immunisation privilégiée a permis  à de nombreuses éqa!i!es de
produire des antico y ps  (GoTZ! et al., I g 73 ;  H AUP T F EI, D   et al., I g 73 ;  S A C H S  et CONE,
I g 73 ;  HAMMERIJNG !  al.,  Ig74; DA VID   et S H REFFLE R   Ig74a,  b; DAVIES et HESS,
1974 )  détectant des produits de la région I.  L’étude systématique de ces anticorps
a conduit progressivement à la description de 23   spécificités  antigéniques.Par  définition, les gènes correspondants sont appelés gènes la (((  I associated »).
Le tableau 4   fournit la répartition des spécificités dans les différentes lignées; on
observe que, comme pour les  antigènes classiques,  certaines spécificités ne sont
présentes  que  dans une seule  lignée  (Ta 2 ,  q.,  io...)  et  d’autres dans plusieurs
lignées (la 5 ,  7 , 9 ...). Le tableau 5 donne  la carte génétique des gènes Ia. Certains
gènes ne sont pas encore localisés avec précision (la 12 ,  13  ... );  signalons que la
spécificité la 22   a permis de définir une nouvelle sous-région LE;  la sous-région I.J
code pour  la 23   mais a été isolée par  la présence d’autres gènes que nous décrirons
plus tard.
2 . 
-  Dist y ibzxtion cellulaire  des  antigèncs Ia
Une caractéristique  essentielle  des  antigènes Ia est  leur distribution  cellulaire
restreinte,  contrastant avec la distribution ubiquitaire des antigènes sérologiquement
définis.  I,e  tableau 6 précise  la  distribution des antigènes la.C!tte caractéristique est utilisée dans la préparation des anticorps anti Ia.
En  effet,  l’étude rétrospective des nombreux sérums « anti H 2   »  (SD) a montré
qu’ils contenaient très souvent des anticorps anti-Ia en plus des anticorps « anti-
H 2   ».  Pour purifier ces sérums, on peut séparer les deux types d’anticorps par
absorption-élution en utilisant des cellules ne portant qu’un des types de déter-
minants  antigéniques,  par  exemple  des  thrombocytes  ou  des lymphocytes T
(Co!o!snrrr et  al.,  1975, I
3 . 
-  Caractérisation  biochimique d 3 s  antigènss la
L’étude par immunofluorescence des antigènes Ia de la membrane  cellulaire
a montré qu’ils étaient indépendants des antigènes H 2 .K  et H 2 .D,  ainsi que les
immuno-globulines membranaires (U NANU E  et  al.,  1974 ).  Les études immuno-
chimiques par  immunoprécipitation  indirecte ont confirmé ces faits, et ont montré
que les molécules porteuses de spécificités la contrôlées par des sous-régions dis-
tinctes  étaient également séparables  les  unes des  autres (C ULL E N  et  al.,  1974 ;
V I TTETA  et  al.,  1974 ).  Les résultats récents de C ULL E N   et  al. ( 197 6)  démontrent
par contre que des spécificités  contrôlées par la même sous-région sont sur la
même molécule.
Les antigènes Ia sont des glycoprotéines (CUr.!,!N et al., rg 74 );  les specincités
sont portées par la partie protéique (C ULLEN   et al., ig 75 ),  ce qui confirme les ana-
logies  observées avec les  antigènes SD (F R EE D   et NATHENSON, 1977).  L’étude
électrophorétique de la partie protéique de la molécule révèle deux fractions de
PM  35   00 o  et 25   000 ,  avec dans certains cas, lorsque la préparation a été faite en
conditions non réductrices une troisième fraction de PM  5 8  000 ;  la sensibilité à la
réduction permet de penser qu’il existe deux  chaînes liées par des ponts disulfure,
ou par des liaisons hydrogène, la nature covalente ou non  des liaisons étant encore
discutée selon les antigènes étudiés. L’hypothèse de deux chaînes dont une seule
porte les spécificités antigéniques et serait codée  par  le complexe H 2   a été formulée
(C ULLEN   et  at.,  197 6).  Cette  structure correspondrait à ce  qui  est  connu chez
l’homme (S NARY   et  al., 197 6)  et semble devoir être confirmée par des études de
séquences récentes (O OOK   et  al.,  1977).
4. 
-  Discussion
La mise en évidence des antigènes la a été plus tardive dans la mesure où
elle nécessite une purification de la préparation cellulaire utilisée; les antigènes la
sont détectés par sérologie en utilisant le test de lympi-locyLoBtoxicit--; or, l’action
des anticorps anti-Ia ne se fait que sur certaines cellules, porteuses des antigènes;
sans  purification, le pourcentage de  cellules tuées n’est pas  très élevé, et la réaction
apparaît 
«  partielle »;  pour pouvoir tester convenablement ces spécificités,  il  a
donc  fallu mettre au  point diverses techniques d’enrichissement, en  lymphocytes B
par exemple,  des préparations.
La localisation identique des gènes Ir et la soulève le problème de savoir si
les produits inconnus des gènes Ir sont ou ne sont pas les antigènes Ia.  Jusqu’à
présent, aucun fait  ne permet  de confirmer  cette assimilation;  de plus,  la  locali-
sation de spécificités la dans les  sous-régions 1-J et  I-U, où aucun gène Ir n’est
défini, favorise la thèse de gènes structurellement différents.VI. 
-  Etude de la réponse allogénique
Les groupes de gènes que nous avons étudiés jusqu’à présent contrôlent des
mécanismes de la réponse humorale (Ir;  Ss-Slp), ou du moins ont été détectés à
l’aide de techniques sérologiques (SD; Ia).  Or, il  convient de souligner la remar-
quable propriété qu’a  le complexe H 2   de comporter d’autres gènes, contrôlant des
mécanismes  de la réponse immunitaire  à médiation  cellulaire que nous  allons main-
tenant considérer.
F RAD E LIZI  ( 197 8)  définit la réponse allogénique comme la réponse de ty fie imm: 1 ,-
nitaire  des  lymphocytes d’un individu confrontés  avec  les  lymphocytes  d’ un  autre
individu génétiquement différent.
La compréhension des mécanismes de la réponse allogénique a bénéficié de
la mise au point de méthodes de culture cellulaire in vitro. Il est en  effet possible,
in  vitro :
i)  D’observer directement le déclenchement et le déroulement de la réponse
allogénique.
2 ) D’étudier les populations cellulaires impliquées.
3 ) De varier la disparité génétique entre donneur et receveur.
Ces aspects pouvant bien sûr être complétés par des observations in  vivo.
A. 
-  Événements cellulaires  de la  yé!on!e a’!Og’gM!’!M?  leur déroulement
i.  Culture mixte lymphocytaire = MLR
Lorsque deux populations lym P hocytaires provenant de  2   donneurs diffé y ents
entrent en contact, chacune d’elle va développer !m3 réPonse allogénique contre l’autre
(BAIN et al.,  1964; BAC H   et HIRSCHORN, 1964), caractérisée a! début par une pro-Li f évation lymphocytaire. C’est ce phénomène qui est aetuellement étudié sous le nom
de  culture  mixte  lym!hocytaive  (ou  réaction  lymphocytaire mixte),  notée MI,R
(mixed lymphocyte reaction).
La  réponse peut cependant être rendue unidirectionnelle en  traitant l’une des
populations (devenue 
« stimulante  ») par  des agents bloquant  la division cellulaire :
mitomycine C ou irradiation X. L’autre population (dite « répondante »)  est alors
seule capable de développer une réponse allogénique (B A C H   et V OYNOW ,  z 9 66);
c’est le principe de cette réaction qui est représenté dans la  figure m.
La  prolifération correspond à l’apparition de cellules blastiques (S CHREK   et
DONN!I,Y, ig6i), plus volumineuses que les lymphocytes, qui se multiplient. Au
point  de  vue  cinétique,  le nombre  des  cellules augmente  pour  atteindre un  maximum
vers le 5 e -6 e   jour (voir fig. 12 ).  On  peut alors mesurer quantitativement l’intensité
de la réaction par l’incorporation de thymidine tritiée dans le DNA  des cellules
en division.
2 . Cytotoxicité à médiation cellulaire = CML
Tandis que les lymphocytes répondeurs prolifèrent, il apparaît dans la culture
des Lymphocytes cytotoxiques,  considévés comme les  cellules  effectrices  de la réponse
allogénique, et capables de détruire par intevaction cellulaire directe des lymphocytes
cibles,  provenant du donneur des cellules  stimulantes.  Ce phénomène est  connu
sous le nom de cytotoxicité à médiation lymphocytaire (SOLLYDAY et BAC H ,  1970 ),
et peut être illustré par la figure z 3 .  Pour des raisons d’efficacité du marquage au
chrome 51 ,  et de sensibilité de la méthode, les  cellules  cibles utilisées sont des
lymphocytes préalablement transformés par la PHA (phytohémagglutinine) ou
cellules blastiques (L IGHTBODY  et  al.,  1971 ).
La lymphocytotoxicité  est  mesurée  par  la  destruction  de  cellules  cibles
marquées au chrome 51   (relargage du chrome par les cellules  détruites).  Cettecytotoxicité est maximale au 7 e   jour de culture, et,  coni-ne la prolifération, elle
s’éteint vers les 13 ,  14 e   jour. La notation habituelle est CMI, : cellular mediated
lysis.
3 . Apparition de  cellules  mémoires (MLR II,  CML  II)
Après  la prolifération de  li MLR,  les cellules sensibilisées ont acquis mémoire
d l   l  cellule stim!slante.  Un  second contact avec les lymphocytes stimulants déclenche
une réaction anamnestique proliférative dénommée par analogie MLR  Ila i re  (!‘RA-
DEL I ZI   et D AUSSET ,  1975 )  au  cours de laquelle o>i  observe la réapparition d’effecteurs
hautement cytotoxiques, phénomène alors désigné par CML Ija i re  (CxnanzoT et  al.,
I975) !MLR  II. 
-  La réponse proliférative  de cellules  restimulées  au rq e   jour,
alors que ne persistent dans la  culture,  ni cellules en division,  ni lymphocytes
tueurs, est qualifiée de  secondaire. Ses  caractéristiques sont  illustrées  la  figure 14  :  &dquo;
elle démarre très rapidement, et est détectable après 24   h, le pic d’incorporation
de  thymidine  se situant au 4 e   jour (même  intensité que  lors de  la réponse  primaire).
CML  II. 
-  La  réapparition  des lymphocytes  tueurs  est également  très rapide;
le pic d’activité est atteint au 5 e   jour, et l’activité cytotoxique est nettement plus
intense que dans la réaction primaire.
B. 
-  Spécificité et  contvôle  génétique de la réponse  a!Og!M:<!M3
i)  MLR. &mdash;  Les  loci cont y ôlaxt  la MLR  sont  généralement désignés  comme
«  lymphocyte defined »  (LD) ou plus récemment comme «  lymphocyte activating
determinant  »  (LAD),  ceci  par opposition  aux séries  sérologiquement  définies.
Le rôle  majeur joué par  le  complexe H 2   dans la  réaction  lymphocytaire
mixte a été démontré  par DuTTON ( 19 66  a et b); des lignées consanguines différant
par  le segment H 2   provoquent  une  forte stimulation, alors que dans  le cas  contraire
la stimulation reste faible. De nombreuses investigations ont alors été entreprises
pour localiser précisément le  ou les  loci contrôlant la MI,R.
Ceci a été réalisé par l’utilisation de lignées recombinantes. Les déterminants
I,D ont tout d’abord été placés à l’extrémité K  du complexe H 2  (R Y C HLIK O V A
et al.,  1970 ),  sans plus de précision. L’organisation et la situation des loci LD ne
sont apparus que peu à peu (R y c H t,rKOVn et  al., 197 1),  notamment  grâce aux  tra-
vaux des équipes de B ACH   et MB O   (BacH et al., zg 7 2;  Mz’,o et ccl.,  1973 a),  qui ontlocalisé ces déterminants dans la région I.  Depuis, un  rôle Primordial a été accordé
aux gènes des  sous-régions I-A  et  I-B,  mais des  déterminants  «  faibles  » seraient
contrôlés par  la sous-région I-C  et par  les régions ,SD, à savoir H 2 -K et H 2 -D  (A BBASI
et al.,  ig!3; D RMAII T,  rg 73 ;  M!o et al.,  rg73b).
2 ) CML. &mdash; L 2 s  premiers résultats de A L T ER   et al. (rg 73 ),  confirmés par les
expériences de N ABH oiz et  cal. ( 1974 ),  très démonstratives, ont mis en évidence
que, si  la stimulation et la prolifération des cellules répondantes a lieu lorsqu’il
y  a  incompatibilités des  gènes  I,D,  il ne  peut  y  avoir  lymphocytotoxicité que  lorsque
les cellules cibles sont différentes des cellules tueuses aux  loci SD (H 2 -K  et H 2 -D).
La  spécificité de la CMI 4   est dirigée contre les spécificités privées H 2 -D  et H 2 -K
( BxoNDZ   et  al ., 1975 ;  FoRn2Arr et MOU E R,  1974).
3 . Relations  entre MLR  et CML
Les relations entre les deux phénomènes, leurs spécificités peuvent être sché-
matisées (voir fig. r 5 );  la MLR  peut  être considérée comme  une  phase  de reconnais-
sance et la CMI, comme  la phase destructive de la réaction allogénique. La CMI,
a été mise en évidence en  travaillant avec les cellules stimulées par des différences
I,D; or, si l’expression de la CMI, est bien liée à l’existence de différences SD, on
peut se demander  si les différences LD  sont réellement nécessaires, au moins dans
la phase initiatrice  du processus.  Scm!ND!r, et BAC H  ( 1974 )  considérent  qu’eneffet des différences SD  et LD  sont nécessaires; par contre, des résultats obtenus
avec des lignées mutantes pour H 2 -K  ou H 2 -D  laissent penser que les différenc2s
SD se  suffisent  à  elles  seules  (FoRMarr et  K!,mrr,  ig!5; NnBHOr,z et  al.,  ig75;
RvC HU KOVA  et  al.,  1972 ).  Dans ces conditions,  l’on peut observer les  diverses
situations représentées par la figure z6; mais en fait, même  en l’absence de diffé-
rences I,D,  la  faible stimulation en NTLC due à l’incompatibilité SD peut sans
doute  expliquer  l’initialisation de  la CMI,. Les deux  types  de  conclusions  rapportées
ne permettent donc pas de statuer et le modèle proposé, avec 2   phases de recon-
naissance et de destruction n’est donc en aucun cas remis en question.
4.  Discussion
Le  complexe H 2   ne contient pas tous les gènes contrôlant la MLR.  Dès 19 66,
DurTOrr a signalé que plusieurs différences « non H 2   »  (c’est-à-dire des différences
à des loci autre que H 2 )  pouvaient provoquer la stimulation. Aujourd’hui, l’in-
fluence possible de plusieurs loci d’histocompatibilité ou de loci codant des anti-
gènes spécifiques des lymphocytes a été rapportée. Le tableau 7   donne un reflet
de ces résultats. Chacun de ces loci n’entraîne qu’une réponse faible, et dans cer-
tains cas l’utilisation  de techniques spéciales  a été  nécessaire;  ceci  a permis à
S MITH  ( 1972 )  de  souligner  le rôle limitant des conditions de  culture dans  la démons-
tration de ces faits.
L’activité des différents loci contrôlant la MLR  ne semble pas indépendante.
RYC H LIKO V A  et  al. ( 1973 ),  ont montré que le  complexe H2 pouvait influencer
l’intensité de la réponse due à des différences « non H 2   »; ces faits correspondraientà l’existence d’un gène de la réponse immunitaire (type Ir)  ayant un  effet sur la
culture mixte.
Mentionnons enfin le manque de données génétiques concernant la MLR  II
et la CML  II chez la souris; d’intenses recherches sont en cours chez l’homme, et
il s’agit d’un  point en rapide évolution. 1 / importance  de la région H 2   a cependant
été  signalée (A ND E RSSON   et HA Y RY,  1973).
C. 
-  Physiologie et mécanisme de la  ré!o!ase  allogénique
Il est impossible d’expliquer aujourd’hui l’ensemble des phénomènes observés
au cours de la réponse allogénique. Cependant, l’abondance des résultats permet
d’essayer de résumer les mécanismes, soit de la stimulation,  soit de la  réponse
cellulaire.
I . La stimulation
De nombreuses causes peuvent provoquer la  stimulation. Le débat le  plus
intéressant étant cependant de savoir quel est le  rôle respectif des lymphocytesT  et B, puisque l’on a vu que les déterminants LD  étaient codés dans la région I,
qui code également pour les antigènes Ia, spécifique de certaines cehules, nota  n-
ment  les cellules B.
Malgré des résultats contradictoires, il  n’est pas contesté aujourd’hui que les
lymphocytes B soient fortement stimulants (I, H O R Merrrr  et  al.,  1974 ;  PIATE et
Mc KE NZI E,  1973 ).  La capacité stimulante des lymphocytes T est par contre
discutée :  égale à celle  des lymphocytes B pour certains (S OND E L  et  al.,  1975 ),
plus faible pour d’autres, et nulle enfin d’après d’autres équipes (H 4 :s  et D ADEY ,
1976).
D’autres types de cellules peuvent déclencher une 1MI,R.  Par exemple, des
préparations cellulaires de peau ou d’endothélium vasculaire (L ANE   et L ING ,  1973 ;  1
V ETTO   et BuxG!x, 197!). Il est à noter que les cellules épithéliales expriment les
antigènes  Ia.
Certains auteurs observent une corrélation entre la présence de spécificités
la  et la stimulation  de MLR (1 4 ozNEP, et  al., 1974 ),  l’hypothèse d’un  effet de  concen-
tration  étant même  rencontrée (PLATE  et Mc K ENZIF ,,  rg 73 ).  Le  fait le plus  convain-
cant concernant le rôle éventuel des antigènes la dans la MLR,  est qu’un sérum
anti-Ia, spécifique des cellules stimulantes bloque la réaction de MLR (S ANDER -
sorr et D A viES, 1974 ;  ME O   et al.,  I975b).
S’il est possible de conclure que  la réponse en MLR  est une fonction des IY!!1-
phocytes qui prolifèrent après stimulation par des cellules B, il ne faut cependant
en aucun cas conclure à l’équivalence des déterminants 1,D et des antigènes Ia;
les résultats obtenus chez l’homme notamment, montrent certaines discordances
(SASPORT!s et al.,  197 8),  dues  à une complexité plus grande des phénomènes
étudiés.
2 . La Réponse
Les cellules qui prolifèrent en réponse à une incompatibilité LD, et les effec-
tcurs cytotoxiques dirigés contre les antigènes SD  de la cellule stimulante, appar-
tiennent tous deux  à  la classe des lymphocytes T  (matures) (Pi,’B.TE et Me K ENZIE ,
1973 ).  Il  est probable, cependant, que ces cellules  appartiennent à deux sous-
classes, deux  populations distinctes de lymphocytes T (D YMINSKI   et S MITH ,  ig 75 ).
D. 
-  Cosicli+sion
En y ésumé, on peut donc envisager la réponse allogéniqu,- comme le  développe-
ment d’une série de réactions intégrées dans un processus séquentiel,  débutant par
la reconnaissance du «  non-soi »,  aboutissant  à la foymation de cellules immuz 2 olo-
giquement réactives, capables de détrui y e  des cellules cibles représentées Par la !of!2s-
lation  stimulante, et  accompagné de  l’apparition  d’une  mémoire  immunologique.
La  nature  et les mécanismes  exacts de  ce phénomène  ne sont que  partiellement
élucidés, mais les travaux actuels mettent en évidence l’importance de ces réac-
tions immunologiques  à médiation cellulaire.  A partir de l’étude  de la  culture
mixte, très tôt considérée comme un test  d’histocompatibilité fondamental,  et
à juste titre assimilée à une réaction à médiation cellulaire de type « réaction du
greffon contre l’hôte »,  on  est aujourd’hui en possession de connaissances permet-
tant de mieux envisager les événements accompagnant le rejet d’une greffe.
Des  études in vivo de la  réponse allogénique  ont  pu  être réalisées chez l’homme,
notamment au cours des greffes d’organes. Nous signalerons simplement que leparallélisme des observations est frappant, la plupart des événements cellulaires
observés in vitro  existant in vivo.  Bien sûr la comparaison reste et doit rester
limitée pour de multiples raisons :
- in vitro,  seule une partie des lymphocytes est  mise en jeu,
- --  in  vivo,  l’antigène  reste  présent  «  longtemps  »,
- in vivo,  l’on peut observer des phénomènes immunologiques de tolérance.
VII. 
-  La  réaction du  greffon contre  l’hôte
1 . 
-  Définition
La  réaction du  gref fon contre l’hôte est déclenchée par la greffe de cellules immuno-
compétentes (Lymphocytes,  greffe  de  moelle osseuse),  et correspond à la y éaction allo-
génique in  vivo. S’il existe des  différences entre  le donneur  et le receveur, les cellules
injectées sont capables d’une réponse allogénique contre l’hôte.  Ceci se  traduit
par un grossissement de la rate  (splénomégalie)  et des ganglions périphériques,
envahis par les cellules stimulées.  I,e phénomène entraîne la mort de l’individu
lorsque cette réaction n’est pas contrôlée, et ceci constitue un  risque majeur dans
le  cas des greffes de moelle osseuse en chirurgie humaine. La notation habituelle
est  GvHR :  graft  versus host y eaetio-n.
Cette  réaction  d’histocompatibilité  a  été  décrite  initialement  chez  des  embryons
de  poulet  par SmoNS!rr ( 1957 );  elle a  ensuite été étudiée essentiellement dans  cette
espèce; les travaux de B OYER   (ig6o) ont abouti à la définition d’une forme locale,
appelée réaction du greffon contre l’hôte sous la forme de pustules chorio-allan-
toïdiennes,  qui a été très utilisée expérimentalement en raison de sa sensibilité
accrue  pour  détecter  les  incompatibilités.
2 . 
-  Déterminisme  Génétique
Chez la souris,  le rôle essentiel du complexe H 2   a été signalé par SiMOVS!!
(ig62). Les études de DE MAN T  ( 1970 )  ont permis d’attribuer le contrôle de la réac-
tion du greffon contre l’hôte à l’extrémité H 2 -K,  résultat affiné plus tard en tra-
vaillant sur  le poids de  la rate ou des ganglions lymphatiques. La  MLR et  la GvHR
semblent être gouvernées Par les mêmes déterminants (OPr!,TOVA et DE M A N T,  ig!3;
K LEIN   et P ARK ,  1973 ),  ces deux réactions détectant donc les mêmes facteurs.
VIII. 
-  Contrôle du mécanisme de coopération cellulaire
par  le complexe H 2
La réponse immunitaire met en oeuvre deux types de mécanismes : la réponse
humorale (aboutissant à la production d’anticorps), et la réponse cellulaire (faisant
intervenir des phénomènes  cellulaires); nous avons vu  jusqu’à présent que chacun
de ces mécanismes était en partie contrôlé par le complexe d’histocompatibilité
majeur. Or, au cours du déclenchement, du fonctionnement de ces mécanismes,
interviennent plusieurs types de cellules : macrophages, lymphocytes B, lympho-cytes  T...,  et  des  phénomènes de coopération  cellulaire  existent  pour coordonner
l’ensemble,  et  faire apparaître la  réponse immunitaire.
On  s’est aperçu peu à peu que ces mécanismes de coopération cellulaire étaient
également contrôlés Par les gènes situés dans la région H 2 &dquo;  bien  sûr, pour l’instant
les résultats ne permettent  pas de comprendre  et d’expliquer  l’ensemble des événe-
ments se produisant lors de la réponse immunitaire, mais comme  nous le verrons,
certaines  hypothèses de  travail  apparaissent  assez  séduisantes.
1 . 
-  La suppression immunitaire
Depuis la première observation de G!xsHOrr et KONDO  (ig7o), les propriétés
et activités des cellules T  suppressives ont suscité de nombreux  travaux. La  pré-
sence de cellules suppressives a par la suite été démontrée chez des animaux non
répondeurs, étudiés pour  les gènes Ir (BE NACERRA F  et al., rg 75 );  l’hypothèse  selon
laquelle le phénotype « non répondeur » était constamment lié  à la présence de
cellules suppressives (G ERSON   et  al.,  1973 )  était alors admise comme  explication
générale.
En  fait,  cette généralisation est impossible,  Il a été démontré que la diffé-
renciation des  cellules suppressives n’est pas constante. I,e phénotype « développe-
ment  d’une suppression spécifique » est transmis comme  un  trait dominant  chez  les
hybrides F I   (résultant du  croisement d’animaux  suppresseurs  et non  suppresseurs);
le contrôle génétique est effectué par les gènes appelés Is (Immune suppression),
liés au complexe majeur d’histocompatibilité. Les régions K  et D  ne codent pas
pour  ce phénomène;  il est contrôlé  par  des gènes  complémentaires  agissant en  inter-
action, localisés de part et d’autre de régions IB  et IC (DE BR É  et al., zg 75 ;  DE BR É
et  al.,  197 6).  Cette  situation peut,  par conséquent,  être  comparée au contrôle
génétique de la réponse; cependant, dans le  cas des gènes Is,  les  recombinants
entre  souches possédant des haplotypes suppresseurs ne sont  ni  suppresseurs,
ni  répondeurs.
Les  gènes  Ir  et Is sont  parfois  regroupés  en  tant que  « gènes  de  la réponse  immu-
nitaire spécifique  »;  cependant,  il  faut remarquer que les gènes Ir sont définis
par la présence d’une réponse, alors que les gènes Is contrôlent une suppression,
qui n’est qu’un des phénomènes pouvant conduire à l’absence de réponse; si pré-
sence ou absence de réponse sont deux événements «  équivalents »,  les gènes Ir
et  Is  n’ont donc pas une définition  identique.
2 . 
-  La participation des  antigènes d’histocompatibilité
à la  coopération  des  cellules  immunocompétentes
a)  Restriction  génétique à  la  coopération  T-B
Certaines  observations  tendent  à  prouver  qu’une  identité  entre  produits
du complexe majeur d’histocompatibilité est nécessaire à l’interaction des cellules
immunocompétentes. K ATZ   et  al.,  en 1975   montrent que les gènes de la région I
sont nécessaires à l’établissement d’une coopération efficace. Cependant, il  appa-
raît, que même  en  situation d’histocompatibilité, les cellules T  des animaux  répon-
deurs ne peuvent coopérer avec les  cellules B d’animaux non répondeurs;  ces
faits suggèrent soit la présence de gènes Ir sur les lymphocytes  B,  soit, du moins,
que ces gènes modulent l’interaction des cellules T  et B  histocompatibles (K ATZ
et  al.,  1973).D’autres résultats sont en contradiction avec les  précédents, une coopéra-
tion efficace ayant pu être obtenue en situation d’incompatibilité (H!R!sER-KATZ
et al., ig75; WA LDMANN  et  al., 197 6)  notamment  en  utilisant des  chimères  produites
par fusions d’embryons (V ON  B OEHMER   et  al., i 975 ;  BECx2or, et al.,  1974 ).  Les
raisons de ces discordances ne sont pas encore analysées et comprises aujourd’hui.
b)  Restriction  génétique à  la  coopération lymphocyte  T-macrophages
SH!VACH  et ROS!NTHAI, furent les premiers à souligner le rôle des antigènes
d’histocompatibilité dans l’interaction  des macrophages et  des lymphocytes T.
Chez le cobaye ces cellules doivent être syngénéiques pour l’établissement d’une
réponse spécifique  secondaire  (RosENTHAi<  et S H E VA C H ,  1973 ).  D’une manière
analogue, E RB   et F!I,DMANN ( 1975 )  démontrent  que  l’induction de  cellules « helper 
»
nécessite des cellules T  et macrophages syngénéiques.
3 . 
-  Les médiateurs solubles de la  coopération  cellulaire
Une nouvelle classe  de molécules biologiquement  actives comme intermé-
diaires de la coopération cellulaire  a été récemment individualisée à partir des
macrophages ou des cellules T  activées. Ces molécules, solubles et appelées média-
teurs ou facteurs solubles, peuvent avoir soit un effet  «  Helper 
»  pour certaines,
soit un effet  «  suppresseur 
»  pour d’autres.
Factexcr  «  Helpe y  
»
Parmi ceux-ci, il existe deux  catégories de molécules, les unes spécifiques, les
autres non spécifiques.
Le  premier  facteur T  helper spécifique fut individualisé par T AUSSIG   en 1974  :
des thymocytes de  souris  sensibilisés par  un  antigène ((T, G)-A- -L ou  (T, G)-pro--L)
et cultivés « in vitro » en présence du même  antigène, peuvent secréter un  facteur
soluble capable de remplacer les cellules T; il peut coopérer «  in vivo  » avec les
cellules de moelle osseuse pour développer une  réponse  IgM, T  dépendante  chez  un
receveur irradié. Ce facteur n’est pas absorbé par un sérum anti Fab de souris,
mais peut être retenu de manière spécifique par un immunoabsorbant fait avec
l’antigène utilisé. M UNRO  et  al. (zg 74 ),  ont montré qu’il s’agit d’une glycoprotéine
de PM 5 0   000 .  La comparaison des résultats obtenus par diverses combinaisons
des cellules médullaires et du facteur T  de souches bons ou mauvais répondeurs
a permis d’établir plusieurs points  qu’il convient d’analyser avec attention :
a)  Les  facteurs possèdent  les déterminants la de  cellules T  qui les ont induits.
Ainsi, pour le facteur (T, G)-A--I,, il est possible d’établir que son  activité  est  liée
à la présence de gènes situés dans la sous-région I-A, où  est également localisé le
gène Ir-i contrôlant la réponse à cet antigène. D’un autre côté, le traitement des
cellules B avec un antisérum anti la empêche ces cellules d’absorber le facteur,
ce qui implique qu’une partie des sites récepteurs soit également codée par des
gènes de la région I  (Murrxo et TAUSSIG, 1975).
b)  Les facteurs T  helper peuvent coopérer à travers la barrière allogénique.
Il n’y a pas de restriction d’espèce puisque des facteurs T  de souris peuvent être
spécifiquement absorbés par des lymphocytes B  humains, ou simuler la réponse T
dépendante  anti  (T,  G)-A--I,  de  ces  lymphocytes.c)  ]!2  contrôle  génétique  de  la  réponse immune n’est  pas  nécessairement
lié  à la production d’un facteur helper.  Ainsi,  des lymphocytes de souris H- 2 k
produisent un  facteur spécifique, mais leurs cellules médullaires ne peuvent  répon-
dre à son effet.
Les  facteurs non  spécifiques mis  en  évidence  peuvent  être induits par  des  mito-
gènes,  des antigènes (WaI,DNIANN et M UNR O,  1973 )  où lors d’une culture mixte
lymphocytaire, tel l’A!F (Allogenic Effect Factor), qui porte des déterminants Ia
et est absorbé par un  sérum anti !.-mieroglobuline (AMERDING et  al., ig 75 ;  AM!R-
DING et  KATZ,  1974).
De plus,  dans certains systèmes expérimentaux chez la  souris,  les  macro-
phages  peuvent  coopérer avec  les cellules T  par  l’intermédiaire de  facteurs l’un non
spécifique, l’autre spécifique, portant des déterminants la. L’étude de ce dernier
permet de postuler que deux gènes contrôlent l’induction des cellules T  helper
par  les macrophages (F RS  et  al., 197 6).
Compte  tenu de ces observations, M UNRO   et TA USSI G  ont suggéré que la pro-
duction d’anticorps était  contrôlée par deux types de gènes fonctionnellement
distincts,  localisés  dans le  complexe (M UNRO   et T AU SS I G,  1975 ) :
-  un gène contrôlerait la reconnaissance de l’antigène par les cellules T, et
la production d’un facteur helper;
-  un autre contrôlerait la réponse des cellules B à ces médiateurs solubles.
La  présence des déterminants Ia sur  les facteurs produits par  les lymphocytes
T  laisse supposer que ces cellules synthétisent ces déterminants alors que nous
avons  vu  qu’elles n’exprimaient  pas  ces antigènes à leur surface cellulaire. T AUSSIG
et M UNRO  ( 1975 )  suggèrent un schéma, dans lequel ils  attribuent un rôle impor-
tant aux antigènes la dans la coopération T-B (voir fig. 17 ) ; cependant, il  s’agit
d’hypothèse de travail,  le  récepteur des facteurs helper sur les  lymphocytes B
est encore inconnu.
Le  facteur helper porte des déterminants la; ils sont également exprimés par  les cellules B;
un anticorps anti la empêche la fixation du facteur; la nature exacte des sites accepteurs est
inconnue.Facteurs suppresseurs
D’une manière similaire, mais non exactement identique, des facteurs spéci-
fiques interviennent dans  la différenciation et l’activité des cellules T  suppressives;
Ces facteurs, mis en évidence très récemment (T ADA   et T ANZ G U C HI ,  rg 7 6; K APP
et al., 197 6)  sont obtenus par sonication de cellules spléniques, ou de thymocytes
sensibilisés. Injectés « in vivo » ou utilisés « in vitro »,  ils inhibent l’apparition d’une
réponse spécifique IgG.
Les cellules cibles de ces facteurs n’ont pas été déterminées de manière défi-
nitive, bien que Tnnn et  al. (ig 7 6),  aient proposé que  ce soient les cellules T  helper.
Le facteur suppressif décrit par T ADA   peut être totalement absorbé par un anti-
sérum spécifique des régions I-A ou  I-B. De  plus, il peut être retenu par une  sous-
population de cellules T  mais non par les macrophages ou  les cellules médullaires
(TnNtcucxi et al.,  197 6).  Il  existe une restriction  allogénique  à  l’action de ce
facteur; ainsi, une identité est nécessaire entre des gènes de la région K  et Ides
donneur et receveur pour établir une suppression efficace.  De plus,  la capacité
d’absorption de ce facteur par les cellules est reliée à des produits de la région I.
Compte tenu du fait  qu’il existe deux types de déficit fonctionnel dus, soit
à la production, soit à la réception de ce facteur, T ANI G UCHI   et al. ( 197 6)  suggèrent
que la suppression nécessite la présence d’au moins deux gènes complémentaires
du complexe majeur d’histocompatibilité, l’un d’eux se situant dans une nouvelle
sous-région I-J (T A nn et  al.,  197 6),  cinquième sous-région de la région I donc,  à
avoir été  définie.
On remarque que certaines suggestions concernant le  rôle des déterminants
Ia dans  les cas des facteurs « helper » sont également valables ici pour  les facteurs
suppresseurs.
q)  Conclusion
Il est clair qu’il est prématuré de tenter une analyse complète de ces faits.
I,a nature des produits des gènes Ir étant inconnue, leur identification au sein du
complexe H 2   n’a pas reçu d’explication définitive. Le rôle des antigènes d’histo-
compatibilité dans la coopération cellulaire,  la présence de déterminants Ia des
facteurs helper ou suppresseurs, comme  le lien possible des gènes Ir avec les anti-
gènes Ia, suggèrent que l’interaction des gènes Ir et Is avec les  autres gènes du
complexe n’est pas fortuite et peut avoir un rôle important dans le  contrôle de
l’activation des cellules immunocompétentes.
IX. 
-  Conclusion : stucture du modèle murin
L’étude du complexe majeur d’histocompatibilité de la  souris  a permis de
découvrir peu à peu  la complexité de cette région chromosomique, nous avons vu
que  divers types de gènes avaient différentes fonctions et étaient localisés dans  une
petite portion chromosomique. Pour  résumer  l’exposé de ces résultats, le tableau 8
récapitule les propriétés caractéristiques du complexe H 2 ,  et la figure z8 présente
synthétiquement l’état des connaissances actuelles. Comme  nous l’avons souligné
à plusieurs reprises, il est actuellement impossible de comprendre les phénomènes
étudiés dans  leurs détails, mais  il est désormais  bien  établi que  ce complexe  contrôlenombre de phénomènes de la réponse immunitaire qu’elle soit de type humoral
ou cellulaire.
Ce modèle murin  est de loin le mieux  élaboré, mais  les résultats obtenus dans
d’autres espèces, et dont nous allons résumer succintement  l’essentiel, contribuent
cependant à une meilleure connaissance de ce système tout à fait remarquable.
Chapitre II
Le  complexe  d’histocompatibilité  des  autres  espèces
I. 
-  Introduction
Parallèlement aux recherches développées chez la souris, des études d’histo-
compatibilité ont été entreprises dans de nombreuses espèces; toutes les  classes
de la systématique des vertébrés ont été abordées, mais nous ne nous intéresse-
rons, dans ce chapitre qu’à l’étude des mammifères, classe pour laquelle le plusgrand nombre  d’espèces sont  l’objet de  recherches; seul  le poulet  viendra  compléter
cette liste.  De nombreuses revues bibliographiques ont été consacrées à l’exposé
des résultats obtenus pour chacune de ces espèces; il  sera impossible ici de pré-
senter dans le détail, les méthodes et techniques d’études spécifiques de chacune;
nous essayerons cependant d’apporter des informations précises sur le complexe
d’histocompatibilité majeur de l’homme compte tenu de son intérêt en médecine;
nous nous intéresserons également plus longuement à la connaissance de deux
espèces d’intérêt zootechnique : le porc et le poulet, dans  la mesure où  les résultats
déjà acquis sont assez nombreux. Pour les autres espèces, nous ne rapporterons
que quelques particularités méritant d’être signalées; le tableau 9   fournit la liste
des espèces que nous mentionnerons, et l’on peut constater que les  recherchas
d’histocompatibilité ont connu un  très grand développement depuis 19 6 0 .  Enfin,
et c’est là  notre principal objectif dans ce chapitre, nous pourrons voir que la
comparaison des  résultats  des  diverses  espèces,  y compris  la souris considérée
comme modèle de référence, permet de constater une extraordinaire similitude
de  structure  et de  fonction attribuable aux  complexes  d’histocompatibilité  majeurs.
II. 
-  Présentation du complexe HLA  de l’homme
i. 
-  Mise en évidence du complexe HLA
Les premiers travaux n’ont pas été une transposition de ceux réalisés chez
la  souris;  l’homme ne  semblait  pas  présenter  d’antigènes  d’histocompatibilité
détectables sur les  érythrocytes par hémagglutination  et  les  résultats  de A MOS
( 1953 )  prouvant que des antigènes H 2   pouvaient être exprimés par les lympho-
cytes ont dirigé les investigations vers cet autre type cellulaire. De 1920   à ig5o,l’existence de substances leucolytiques dans le sang de malades leucopéniques n’a
pas pu être démontrée, malgré de nombreux travaux. C’est en travaillant dans
cette  direction que DA U S S ET  et NE NNA  ( 1952 ),  et indépendamment MOESC HLIN
et W AC - N£P ,  ( 1952 )  ont décrit les premières réactions de leucoagglutination, d’ori-
gine immunologique, marquant ainsi  le  début des  études  sérologiques  d’histo-
compatibilité chez l’homme.
Les années suivantes,  l’étude systématique des anticorps développés après
transfusion, en  utilisant la technique de  leucoagglutination, a amené  à  la définition
d’une première spécificité leucocytaire : M A C  (DA USS ET,  I g58). Cette même  année,
deux équipes ont  découvert indépendamment la grande fréquence  d’anticorps
anti-leucocytes dans le  sérum de femmes multipares (V AN   RooD et  al.,  195 8,
P AYN I;  et  ROLFS,  1958).L’analyse des résultats sérologiques apparaissait cependant inextricable,  ce
qui laissait présager une grande complexité immunogénétique. L’introduction de
l’ordinateur dans ces études a permis de poursuivre la description des spécificités;
V AN   RooD et V AN   I,!uw!rr ( 19 6 3 )  ont découvert ainsi les spécificités 4 a  et 4 b,
et P AYNE   et  al. ( 19 6 4 )  ont trouvé les spécificités LAi et I,Az, identiques à MAC
et ségrégeant comme allèles  dans les  études familiales.
A partir de cette date, les progrès très rapides de l’étude du complexe HLA
sont à attribuer à une intense collaboration internationale, qui a pris forme par
exemple,  en organisant un séminaire  régulièrement,  sur un thème particulier
(voir tabl.  ro). Dès 1970 ,  à la suite du 3 e  séminaire, le système HLA  est apparu
comme  un  système unique, formé de loci polyalléliques étroitement liés, les spéci-
ficités sérologiques étant contrôlées par 2   loci.  Cependant, la possibilité de l’exis-
tence d’un troisième locus sérologiquement défini a été évoqué (S ANDBERG   et  al.
1970 ;  Kissm EYER -Ni EL sE N  et  al.,  197 1).
Depuis, la connaissance du complexe HLA  s’est développée, et la similitude
existant avec les résultats obtenus chez  la souris est importante. Les déterminants
SD, LD  ont été mis en évidence, la liaison avec des facteurs du complément a été
établie, des antigènes Ia équivalents ont été identifiés... Cependant, compte tenu
de particularités  biologiques  (impossibilité  d’avoir des individus homozygotes),
on n’a pas pu pour l’instant retrouver de gènes Ir,  ces particularités offrant par
ailleurs d’immenses  possibilités en  génétique des populations, domaine dans lequel
les  résu.lta.ts sont déjà abondants.
2 . 
-  Description du complexe HLA
Le  complexe  majeur  d’histocompatibilité de l’homme  dont  l’étude a commencé
par  les loci HI,A-A  et HI,A-B (loci sérologiquement  définis), a  été situé sur  le chro-
mosome 6,  soit par hybridation cellulaire somatique (J ON GS M A  et  al., ig 7 q.), soitpar étude familiale (L AMM  et  al., rg 74 );  des résultats  récents  (>!RnNCk! et  al.,
I977 )  situent les gènes HLA  sur le petit bras du chromosome  6, submétacentrique,
à  17   centimorgans du centromère (OrT et al.,  197 6).
La carte  de  cette  portion  de  chromosome  a  pu  être  établie et  figure  à
la  figure  19 .  Jusqu’à présent le complexe HLA comprend essentiellement ¢  loci,
étant sérologiquement définis  (HLA-A, B  et  C), le 4e   étant le déterminant de la
réaction lym!hocytaiye mixte (déterminant LD). 1 / ensemble des autres loci portés
par cette portion du génome et liés à HLA, figure au tableau m, et l’on constate
que ces études ont pris une très grande expansion depuis quelques années.
3 . 
-- Les loci  HLA-A, HLA-B, HLA-C
Correspondant aux loci H 2 -K  et H 2 -D  de la souris,  ils  ont été décrits les
premiers, à partir des études sérologiques. La définition d’une spécificité dépend
de l’emploi de sérums monospécifiques; c’est pourquoi  la sérologie HLA  a été diffi-
cile et la définition d’une  spécificité a été basée surtout sur  la comparaison  de nom-
breux sérums, comparaison effectuée en calculant à l’aide d’un ordinateur  les X 2
ainsi due les coefficients de corrélation qui ont l’avantage d’indiquer le  sens de
l’association (FE IN G OLD ,  19 66)  entre les  divers sérums. Une association positive
signifie que les deux sérums ont des similitudes qui sont plus fréquentes que ne levoudrait le  hasard, une association négative signifiant que les deux sérums ont
tendance à réagir avec des cellules  différentes  (ce  qui correspond plutôt à une
situation d’allélisme). La  réalité de ces spécificités a, par la suite, été prouvée par
des relations génétiques qui les unissent entre elles et qui sont apparues au cours
d’étude de populations ou de familles : ainsi, la génétique est venue à l’aide de la
sérologie.
L’ensemble des études sérologiques menées depuis 2 o  ans a conduit à la défi-
nition de 3   séries alléliques, chacune étant contrôlée par un des loci HI,A-A, B
ou C.  Les fréquences des divers allèles  identifiés dans la population caucasoïde
sont fournies au tableau 12 ,  qui utilise la nomenclature officielle.  Il est très diffi-
cile d’attribuer la découverte de tel ou tel antigène à une équipe ou à une autre;
souvent les  spécificités ont été découvertes simultanément et indépendamment
d.ans plusieurs laboratoires à la fois.  Une table des équivalences se trouve dans
« Histocompatibility  testing rg 7 2  !·,  et permet  de retracer l’histoire des découvertes
jusqu’à cette date.Si le caractère allélique des différentes spécificités ne fait plus aucun doute,
il  faut, néanmoins, souligner le  côté arbitraire de cette classification; l’existence
de  spécificités  publiques fait  que la  tendance est  de subdiviser les  spécificités
existantes;  il  est  certain  qu’aujourd’hui,  le  processus de subdivision n’est pas
achevé.  D’autre part,  il  reste,  des spécificités  encore inconnues;  les  «  blancs  »
correspondent vraisemblablement non pas à des produits alléliques peu ou pas
immunogéniques, mais à des spécificités plus rares qui seront découvertes.
Les antigènes HLA  contrôlés par les 3   loci A, B  et C  sont des glycoprotéines
de surface membranaire; leur distribution est ubiquitaire; on retrouve donc les
résultats déjà connus chez la souris. La  structure de la molécule est identique, et
des résultats récents mettent en évidence une analogie de séquence des chaînes
protéiques (S ILVER   et al., 197 6).
4. 
-  Le loc-us  HLA-D
La région  chromosomique environnant  le  locus  HI,A-D  est  certainement
celle qui suscite actuellement le plus d’investigations compte  tenu des nombreuses
fonctions qui lui  sont attribuées.
a)  Contrôle de la  réaction lymphocytaire mixte (MLR)
Déterminisme génétique. 
-  Le contrôle de la réaction lymphocytaire mixte
d’abord attribué sans précision au déterminant HI a A-B,  ou à un  gène étroitement
lié,  par de nombreux auteurs (DuPONT et  al.,  1971 ;  I,!axurV et al.,  1971; GATTI
et al.,  1971 ; E l jsvooGEL et  al., I g 72 ;  Yurrrs et A MOS ,  1971 ),  a été définitivement
attribué au locus HI,A-D, ainsi défini,  placé à l’extérieur du segment HI,A-A  /
HI,A-B, à  i  centimorgan du côté de HI,A-B (!rJsvooG!r, et al., rg 7 2;  M!NrP!i,
et  al., zg 7 2; SA SP O R TES  et  al.,  1972 ).  Comme chez la  souris,  l’existence  de loci
« mineurs »  a été postulée (SAS P O R TES  et al., zg 73 ;  T H O R S BY   et al.,  ig73), mais ils
demeurent  difficiles à localiser au niveau du  complexe HLA,  et sont encore l’objet
de controverses. 
’
Typage HLA&mdash;D. &mdash;  Le contrôle génétique de la MLR  par le  locus HLA-D
étant établi, il est apparu intéressant, dans le but de pouvoir typer des individus,
de définir des spécificités « HI,A-D  ».  L’observation de  familles où  les parents par-
tageaient un haplotype HI,A a permis d’atteindre cet objectif; en effet,  il  a été
possible  de  rencontrer  dans  la  descendance de telles  familles,  d’une part,  des
enfants HLA  phéno-identiques à l’un des parents, et d’autre part,  des enfants
homozygotes  HLA;  la MLR  entre  les divers  individus  a donné  les résultats suivants:
-  une réaction négative entre hétérozygotes phéno-identiques;
-  une réaction négative ou faiblement positive dans le  cas d’un hétérozy-
gote stimulé par un  homozygote;
- -  une réaction positive dans le  cas  ou l’homozygote est  stimulé par un
hétérozygote.
Dans  ces conditions, il est apparu  possible d’utiliser ce type de situations pour
arriver à identifier les  spécificités en travaillant avec des cellules homozygotes.
De  nombreux  groupes ont rapporté des cas de familles de ce type : M EMPEL  et  al.,
zg 73 ;  D UPON T et  al., lQ73   SAspoRrts et  al., 1973 .  En  fait, l’utilisation de cellules
homozygotes avait été proposée par BrtaDr,kY et al. ( 1972 ),  dans l’étude de  la
MI,R  chez  le porc; l’idée a  ensuite été reprise et largement  développée  chez l’homme
(M!mrP!r,  et  ul.,  1973).Une  réponse de typage est définie comme  la faible réponse obtenue en 1!ZI,R,
quand  une cellule répondante à une spécificité HI,A-D en commun  avec la cellule
HI,A-D  homozygote  stimulante de référence. La  recherche de  cellules homozygotes
est alors devenue essentielle; une des sources comme  nous l’avons vu est  consti-
tuée par  les familles où  les parents ont un  haplotype en commun;  une autre source
est  représentée par les  familles à forte consanguinité  (Varr D EN   Tw!!r, et al.,
ig 73 ; J OR GE NS E N   et  al.,  i9!3); une étude systématique de familles normales a
également permis de trouver des cellules homozygotes HI,A-D, même chez des
hétérozygotes pour HI,A-A, B et C.
Caractérisation des spécificités HLA&mdash;D. &mdash; Elle a été réalisée grâce à un  travail
international (voir  tabl. 10 )  qui a  consisté précisément  en  l’échange  de  cellules  homo-
zygotes; 6 spécificités ont été définies. Leurs fréquences antigéniques et géniques
figurent au tableau i 3 ;  l’analyse génétique a révélé qu’elles sont contrôlées par
des allèles codominants d’un locus unique.
b)  La Série  allélique HLA-DR
Définie officiellement en 1977   (voir tabl. 10 ),  cette série allélique correspond
aux antigènes humains équivalents des la murins, DR  signifiant  «  D-related  »;
7   spécificités ont été reconnues. Actuellement, le problème de la monospécificité
des sérums anti-DR n’est pas résolu. De nombreux sérums sont polyspécifiques;
une étape ultérieure sera donc l’absorption sur lymphocytes pour démontrer ou
obtenir la monospécificité.  LJn effort dans ce sens a déjà été fait  avec l’emploi
des anticorps élués de lymphocytes; cette méthode (élution) sélectionne un  nombre
limité  d’anticorps à partir d’un immun-sérum polyspécifique.
Les spécificités définies répondent aux  critères d’une série allélique : corréla-
tion négative entre spécificités dans le panel de référence, absence  de  triplets pour
un individu donné, transmission comme des unités mendéliennes simples dans
les  familles.  Le tableau 14   fournit les  fréquences géniques obtenues pour cette
série allélique. La  liaison au complexe d’histocompatibilité majeur et plus parti-
culièrement  à HIaA-D  a  été obtenue  par  des études  familiales. Les  résultats obtenus
permettent, par diverses caractéristiques résumées au tableau 15 ,  de considérer
que les antigènes DR  décrits sont bien l’équivalent des la murins.La discussion fondamentale porte chez l’homme comme chez la souris sur
les  relations entre  les  structures responsables de la stimulation en MLR  et  les
antigènes DR;  en d’autres termes, le locus D  et le locus DR  sont-ils identiques ou
étroitement liés  et distincts?  les expériences de blocage de MRI, suggèrent une
identité sans permettre  de  l’affirmer. En  effet, les immuns-sérums  anti-DR  peuventcontenir des anticorps méconnus dirigés contre les structures stimulantes. Mêmc
si ce sont les anti-DR eux-mêmes qui sont responsables du blocage, celui-ci peut
être dû à un empêchement stérique au niveau de deux molécules voisines mais
distinctes. En  fait, comme  nous  allons le voir, la discussion doit être élargie aujour-
d’hui à 3   catégories de gènes.
c)  Le Contrôle de la MLR  II
La réponse proliférative secondaire accélérée est spécifiquement déclenchée
par des structures stimulantes de la  cellule  cible codées par la  région HI,A-D.
Ceci  a  été  démontré par l’étude  d’une  famille  avec recombinaison HLA-B jD
(Mnwas et  al., ig 75 ;  F RAD E LI zI  et al., 197 6).  Ainsi, le produit HI,A-D responsable
de la stimulation dans la MI,R I et les structures stimulantes de la prolifération
secondaire sont  codés  par  la même  région  chromosomique;  ceci pourtant  n’implique
pas que ces 2   produits stimulants soient absolument identiques.
La  précocité de la stimulation, notable dès la q.8 e   heure, et la spécificité pour
la région HI,A-D de la réponse allogénique secondaire,  ont conduit à proposer
l’usage de lymphocytes préalablement sensibilisés au cours d’une MLR  I, i 7 z  vitro,
pour  le typage des produits stimulants en MLR  II, contrôlés par  la région HI a A-D
(S H EE HY  et  al.,  ig!5; F RAD E LIZI  et  al., 1975 ).  Cette méthode est appelée « PLT»  »
(Primed lymphocytes typing method), et les produits correspondants, stimulants
la MI,R  II, sont appelés  structures  « PI,  » (Primed  lymphocyte  stimulating  product).
La nature exacte des structures PI, est à l’heure actuelle l’objet d’intenses
recherches, de même  que  la nature des  relations entre ces structures PI, et produits
HI,A-D. Deux observations méritent d’être  retenues :
-  l’action des rayons  ultra-violet est la même  sur les structures PI, et HI,A-
D : inactivation de la stimulation. Par  contre, les antigènes SD  ne sont pas modi-
fiés (M A was et  al.,  ig75);
-  le typage d’individus par  les deux  méthodes (PI,T et cellules homozygotes
HI,A-D)  indique une corrélation  significative (C ROSI E R   et  al.,  1977 ),  mais  les
structures ne coïncident pas exactement.
d)  Relations entre déterminants HLA-D (MLR  I),  antigènes HLA-DR et  structures
PL (MLR II)
Les  produits de la région HI,A-D  ont pu  être étudiés par  trois méthodes  diffé-
rentes : la MI,R  I (HI,A-D), la MLR  IT (structures PI,), et la sérologie (antigènes
DR).
Il a donc  été possible d’étudier  les relations existant entre les 3   types de déter-
minants ainsi mis en évidence, afin d’essayer d’expliquer les faits observés, tels
que ceux relatés dans des travaux préliminaires, soit chez la souris (P ECK   et  al.,
1977 ; F ATHMANN  et  al.,  1977 ),  soit chez l’homme (SASPORT!s et al., 197 6)  suggé-
rant  que  des  déterminants  Ia  ou DR respectivement,  pouvaient  ind.uire  une
réponse secondaire.
I,es  3   techniques utilisées  ont donné des  résultats  concordants,  mais non
corrélés de façon absolue; ceci peut correspondre soit à une sensibilité différente
des méthodes, soit à une réalité biologique due à la complexité des produits de
la a « région HI,A-D  »; il n’est actuellement pas possible de  conclure. De  nombreuses
équipes consacrent leurs travaux à cet aspect du  complexe HLA,  et pour illustrer
les  disparités obtenues lors du typage d’un certain nombre d’individus par les3   techniques,  l’on peut rapporter les  résultats  récents de l’équipe  de l’hôpital
St-Louis !SASPORTES BE C LL.,  I(!7ô; F R A D E I ,I Z I  et  al.,  197 8; N UN E Z -RoLDAN et C sL.,
197 8),  représentés et visualisés à la  figure 20  :-  bien qu’une spécificité HI,A-D donnée soit toujours corrélée à un  produit
PI,,  de nombreux individus porteurs d’une spécificité  PI, donnée n’ont pas la
spécificité D  correspondante attendue;
-  les déterminants DR  sont plus étroitement corrélés aux produits PI, que
ne le sont les spécificités HI,A-D. Ceci se constate visuellement (fig. 20 )  et le calcul
des corrélations entre les diverses réactions permet de quantifier les associations
existantes; le tableau 1 6  donne les valeurs calculées. Le coefficient de corrélation
très élevé observé entre les produits DR  et PI, favorise l’hypothèse d’une identité
de fonctions  entre  ces  différents  déterminants :
-  les déterminants DR  ou  PI, ou des structures étroitement associées, sem-
blent avoir un  rôle prépondérant dans l’induction de la MLR  11, inverse-
ment, les spécificités HI,A-D (MLR  I)  ne paraissent pas impliquées dans
la MLR  II;
-  les  divergences  entre  la  sérologie  (DR)  et  la  réponse  secondaire  (PI,)
sont  observées;  ces  faits  suggèrent que ce  sont bien des déterminants
différents  des produits DR  qui induisent la MI,R II;
-  certains résultats suggèrent que les produits PI,, DR  et HI,A-D sont des
déterminants distincts;
-  enfin,  il  semble exister une interaction des déterminants DR  ou PI, sur
la MLR  I :  en situation intrafamiliale HLA  haploidentique,  l’intensité
de MI,R  I varie, selon qu’il y  a une incompatibilité HI,A-D seule ou asso-
ciée  à une incompatibilité  PI, ou DR.
La  complexité de la région « HI,A-D  »,  semble devoir susciter encore de nom-
breux travaux avant d’être appréhendée.
5 . 
-  Les autres  manifestations  contrôlées  par le complexe HLA
a)  Facteurs du complément
Plusieurs facteurs du complément sont codés par des gènes localisés dans la
région HI,A. Le  facteur Bf (properdine), proactiveur de C 3   par  la voie alternative,est contrôlée par un gène lié à HLA (A LLEN ,  zg 7 ç).  Il en est de même  d’un gène
contrôlant la déficience du  composant C 2   (Pu et at., ig 7 q.)  et d’un autre concernant
le composant C 4   (RiT T NER  et al., 1975 ),  C 2   et C 4   étant des facteurs de la voie clas-
sique.  Ces trois gènes sont situés  entre HI,A-D et  HI,A-B.
b)  Cytolyse à médiation cellulaire  (CML)
Les antigènes des séries A., B  et C  sont considérés comme  les cibles principales
des  effecteurs  cytotoxiques.  Les  résultats  de K RIS TE NS E N   et G RUNN ET  ( 1975 )
suggèrent cependant l’intervention d’autres déterminants dans la CML.
La physiologie de la  réponse  allogénique semble correspondre à celle  ren-
contrée chez la souris, avec 2   phases, l’une de reconnaissance et l’autre destructive,
et des résultats récents suggèrent l’existence de deux  populations lymphocytaires
distinctes accomplissant chacune de ces deux tâches.
Comme nous l’avons déjà vu,  les  structures responsables de la MLR  II ne
sont pas exactement identiques à celles entraînant la I re   stimulation allogénique
(MLR I)  (Mewas et  al.,  1975).
La  cytolyse secondaire (CML  II) n’est pas  en  fait caractéristique d’une réponse
secondaire. La  cytloyse après MLR  II est bien dirigée contre les cibles SD, mais
n’est pas stimulée spécifiquement par les déterminants I,D.
c)  La réaction du greffon  contre  l’hôte  (GvHR)
En fait,  il  s’agit  ici  de données cliniques concernant les  cas de greffes  de
moelles  osseuses.  Si  celles-ci  ne  posent  aucun problème entre  jumeaux mono-
zygotes,  l’étude  des diverses  situations  rencontrées permet de dégager un rôle
essentiel du locus HI,A-D (K OCH   et al., rg 73 ;  NE T T HAMM E R   et al., zg 7 6).  Mais les
résultats ne sont pas toujours très facilement interprétables, et l’action d’autres
gènes d’histocompatibilité, encore inconnus, est vraisemblable. De plus,  la pré-
immunisation par exemple de la mère par l’enfant au cours de la grossesse vient
compliquer ces études (G LUC K MAN   et al., 1975 )  puisqu’on a alors à considérer une
réponse secondaire.
6. 
-  Conclusion
L’étude du  complexe HLA  montre  qu’il ressemble en  tous points au complexe
H 2   et ceci renforce l’idée de l’importance et de l’intérêt de ces travaux.
Chez l’homme,  il  existe  également  d’autres  systèmes  d’histocompatibilité;
l’action du système ABO  avait été très tôt signalée, mais plus récemment orioi,
et al. (rg 77 ),  ont  montré  le rôle du  système  Lewis;  il est certain  bien  sûr que  d’autres
systèmes inconnus interviennent.
Pour finir,  il  faut souligner cependant que l’existence de gènes Ir au sein
du complexe HLA  n’a pour l’instant pas été montrée; l’hypothèse la plus logique
est de penser qu’ils existent, mais comme  le phénotype répondeur est dominant,
il est difficile de rencontrer des individus non répondeurs, d’autant que les immu-
nisations systématiques et expérimentales d’un grand nombre de personnes sont
impraticables.
Enfin, l’observation de déséquilibres de linkage est une des données nouvelles
apportées par l’étude du complexe HLA;  de l’association préférentielle de certains
allèles, résulte certaines combinaisons haplotypiques plus fréquentes que ne laisse
prévoir le  calcul de leur fréquence à partir des fréquences géniques. L’existencede ces déséquilibres n’est pas encore interprétée, mais elle  a permis néanmoins,
de formuler diverses hypothèses relatives à la sélection et aux migrations, illus-
trées par des études de génétique des populations (DEG OS   et  DAUSSET,  1975;
R YD E R  et  al.,  1978).
III. 
-  Présentation du complexe «  B »  du Poulet
L’existence  d’alloantigènes  érythrocytaires  a  été  démontrée dès  1924   par
I,nNDST!Irr!R et l!Im,!!R, qui ont produit par hétéroimmunisation de lapins, des
sérums leur permettant d’individualiser une série  de poulets.  Cette approche a
par la  suite  été  développée par ToDD ( 1930 ,  1931 ).
Les premiers travaux  génétiques sont dus à Koz!!,Ka, ( I g 33 a);  ils ont suggéré
que  les  différences  exprimées par les  antigènes  érythrocytaires  devaient  être
sous  la  dépendance  de  déterminants  mendéliens.
Peu à peu, 12   systèmes de groupes sanguins ont été reconnus chez le poulet
(GILMOU R ,  I g6o; Me DE RMID ,  I g6q.), dont les hématies présentent la particularité
d’être nucléées.
En ce qui concerne l’histocompatibilité,  les premiers résultats sont à attri -
buer à KOzELKA (1931, 193 3 b),  qui a essayé en vain d’établir une relation entre
alloantigènes érythrocytaires et  rejet  de greffes.  Les premiers succès de greffes
ont été obtenus par C OCK   et C LOUC . H   en 195 6  (greffes de peau).
La  connaissance des groupes sanguins s’étant développée, c’est en effectuant
le même  type de travaux que SC HI E RMAN   et N ORDSKO G  ( 19 6 1 )  ont démontré que
le système B  (système  érythrocytaire) était le système  d’histocompatibilité  majeur :
des greffes de peau, effectuées sur des poulets de 1 6  jours, ont survécu I2   jours
dans  les combinaisons B-incompatibles, et au moins  40   jours dans  les combinaisons
compatibles. Le système B  avait été identifié en tant que système érythrocytaire
en 194 8  (B RTI .E S   et Mc  GIBBON, I gq8;  BRILES et  al., I gq8). Les populations consan-
guines  de  laboratoire  ont  permis  d’approfondir  sa  connaissance;  aujourd’hui,
plus de vingt allèles sont connus, contrôlant des antigènes dont  la classification en
spécificités privées et publiques s’ébauche (P AZDERKA  et  al.,  1975 ).  L’étude des
populations commerciales, compte tenu d’un polymorphisme élevé,  a rencontré
des problèmes analogues à ceux déjà décrits dans l’étude de HLA (D ROS rrn  et
HALA, I g6g); les sérums «  monospécifiques 
»  dans les  lignées consanguines réa-
gissent avec de nombreux animaux non-apparentés ( 90   à 100   p. 100   des animaux
testés),  ce  qui en fait  reflète  la  complexité sérologique  de ce  système, comme
dans les  autres espèces.
La  présence des antigènes du système B sur les lymphocytes (S CHI E RMAN   et
NoRDSxoc-, 19 6 2 )  a été démontrée. La réaction du greffon contre l’hôte,  étudiée
sous la forme locale de pustules chorio-allantoïdiennes (BoY!R, 19 6 0 ;  B URNET   et
B OY E R ,  19 6 1 ),  est contrôlée par un locus identique ou étroitement lié  au locus
« B  »  (JAFFE  et Me DE RMID ,  19 62).  La  réaction lymphocytaire  mixte  est gouvernée
par  le locus B (M IGCIANO  et  al., 1974 )  ou du  moins  par un  locus étroitement lié. La
production d’anticorps vis-à-vis de divers antigènes : sérum albumine humaine,
polysaccharide de pneumocoque, DNP ( 2 , 4   dinitrophénol) couplé à des immuno-
globulines de poulet,  varie selon les  allèles,  comme l’ont démontré B AI , CAROVA
et  al.  (1973a,  1973b,  1974), travaillant avec des lignées homozygotes. G UNTHER
et al. ( 1974 )  ont rapporté une association de certains allèles avec la production de
l’anti  (T-G)-A-I,. K ARAKOZ  et  al. ( 1974 )  ont relaté l’association avec le  locus Bde la sensibilité à la tuberculine. B ENEDICT  et  al. ( 1975 )  ont démontré  le contrôle
de  la réponse au GAT  et GA,  par  un  gène  lié au  complexe  B. L’existence de cellules
T  suppressives, a été suggérée par des travaux récents (KocH  et S IMON SE N ,  rg!!).
C HANH  et  al. (ig 7 6),  ont mis en évidence une association entre le niveau d’activité
hémolytique du complément sérique et le complexe B. L’existence d’équivalents
aux antigènes Ia murins  a  été découverte, le complexe B comprenant deux types
de gènes codant  les uns  les antigènes « B » (homologues des SD  des autres espèces),
les autres, les antigènes « B-L  » absents de la surface des globules rouges (équiva-
lents des Ia)  (ZWOt,!x et P INK ,  1975 - 197 6).  Les résultats d’analyse biochimique
(Zz!Gr,!x et P INK ,  197 6),  mettent en évidence l’existence de deux catégories de
molécules  à la surface des  leucocytes : la première  catégorie se compose  de  2   chaînes
polypeptidiques de P14T respectifs 40000   et 12   000 ,  la chaîne  lourde  étant  une  glyco-
protéine portant les  spécificités  antigéniques. La chaîne légère pourrait être  la
!2-microglobuline  découverte  par  ailleurs  (WiNKi<ER  et  SarrD!RS,  1977 )  mais
l’homologie n’a pas été démontrée; la seconde catégorie possède un poids molé-
culaire d’environ 30   00 o  et  serait constituée d’une chaîne unique.
L’organisation génétique du complexe B, est actuellement en cours de défi-
nition. L’observation de recombinants (S CHIERMAN   et Me  BRIDE, 19 6 9 )  a suggéré
l’existence  de plusieurs  loci  codant pour les  antigènes B. D 2 s  travaux récents
permettent de distinguer deux régions (HALA et al., 197 6),  l’une étant porteuse
des déterminants « B  »  et  « B-L » déjà décrits; l’autre, portant les déterminants
« B-G »,  codant pour des antigènes érythrocytaires, n’ayant aucune fonction en
histocompatibilité. La  synthèse de ces résultats (voir fig. 21 )  nécessite l’hypothèse
d’un modèle à 3   loci (P INK   et al., ig 77 ),  la relation entre les antigènes B  et B-G
n’étant pas entièrement expliquée. L’étude de séquence des chaînes lourdes des
antigènes SD  classiques  montre  une  analogie remarquable avec  les résultats obtenus
chez l’homme et la souris  (Vz’r!’r’rn et  al.,  ig7!).
En conclusion,  il  convient  de  signaler  quelques  détails  supplémentaires :
il  existe un deuxième système d’histocompatibilité bien caractérisé,  qui  est  lesystème C  érythrocytaire (SHI!RMAN  et N ORD S K OG,  ig6 5 );  d’autres systèmes sont
bien sûr inconnus, H AI , A  ( 19 6 9 )  distinguant 5 à 9   loci différents. La comparaison
des propriétés du  système B  avec  celles de H 2 ,  déjà  très semblables en 1971   (HALA
et H AS E K ,  1971 )  apparaît aujourd’hui indiscutablement en faveur d’une grande
similitude. 
IV. 
-  Présentation du complexe «  SL-A »  du porc
I . 
-- Int y oduction
Les recherches consacrées au système d’histocompatibilité dans cette espèce
étaient pratiquement inexistantes jusqu’à ces 10   dernières années. BzrrNS ( 19 68)
a montré que le porc était capable de développer une réaction de rejet de greffe
dès  le 8o e   jour de vie foetale.  Les quelques données de  la littérature se rapportant
aux allogreffes de peau indiquaient des capacités de réaction violentes de la part
de  l’hôte, se traduisant par des survies brèves de 6 à 12   jours. B AKER   et A N nxE-
S E N  ( 19 6 4 )  n’ont pas observé de prolongations notables des greffes de peau faites
entre frères, identiques pour de nombreux facteurs de groupe sanguins. Il avait
d’ailleurs été suggéré que, parmi  les z 5   systèmes érythrocytaires connus (8 0   anti-
gènes différents), le système E  (qui a avec le système L  une structure complexe,
comparable au système  rhésus de l’homme) pouvait représenter  le système d’histo-
compatibilité majeur  chez  le porc (I VANYI ,  rg 7 o).  Des  tests de  transfert de lympho-
cytes normaux  entre porcs, dans  le but de déterminer  le degré d’histocompatibilité
n’avaient pas fourni de résultats convaincants (J AFFE  et  al., rg6 7 ).  L’absence de
réponse chez un certain nombre d’animaux avait conduit les auteurs à supposer
l’absence  d’antigènes  forts  dans certaines  races.
Par absorption,  HALA ( 19 6 7 )  a montré la  présence  d’antigènes  A,  E,  N,
marqueurs érythrocytaires, sur les lymphocytes de porc. SAISON  et I N G R A M  ( 19 6 3 )
ont observé l’apparition dans le sang des hôtes, d’anticorps anti-érythrocytaires à
la suite de greffes cutanées; certains de ces anticorps correspondaient à des spéci-
ficités  déjà connues.
Les études de transplantations d’organes réalisées sur cet animal  se sont mul-
tipliées depuis les travaux de GaxNWR et  al., 19 65,  qui proposèrent son  utilisation
dans l’étude de la greffe hépatique; aujourd’hui, de nombreuses greffes ont été
pratiquées : foie (C ALNE  et  al., 19 6 7 ),  coeur (C ULI < UM   et  al., 1970 ),  intestin (K EA -
V E NY  et  al.,  1970 );  le porc est donc apparu comme un animal de laboratoire de
choix, pour les  investigations sur les  problèmes immunologiques liés  à ce type
d’intervention; de  plus, il est considéré comme  biologiquement  proche de l’homme.
C’est dans ce contexte que l’équipe  de V AZ merr  a entrepris en 19 68- 19 69,
l’étude des antigènes de transplantation dans l’espèce porcine, étude qui appa-
raissait être nécessaire, afin de  pouvoir aborder  l’étude de la greffe osseuse chez les
animaux  irradiés, thème de recherche mis en oeuvre par le C.E.A. (Commissariat
à l’Energie Atomique).
2 . 
-  Description
Le complexe d’histocompatibilité majeur du porc, appelé SL-A  présente une
organisation génétique très comparable à celle connue pour le  complexe HI,-A.
Les antigènes d’histocompatibilité classique, dont 2 o  sont actuellement assez
bien définis,  sont contrôlés par des gènes appartenant à 3   séries  alléliques  dis-tinctes groupées dans une même région (VmMAN, 197 8).  Le tableau 1 7   fournit
les  fréquences dans les  races  Large-White et  Landrace. Un seul  recombinant,
parmi  i ooo porcelets  étudiés  dans des  familles,  concernait  deux gènes  de  la
région SI,-A, apportant la preuve de l’existence d’au moins deux  séries alléliques.
L’existence de la troisième série SD, suggérée par  les études génétiques familiales,
a été confirmée par les résultats d’expériences de séparations biochimiques et par
ceux obtenus par la technique de capping. Chacune des trois populations molé-
culaires sont  constituées d’une  sous-unité  protéique  de  poids  moléculaire 2! o0o  dal-
tons, associée à une molécule de PM  12   000 ,  identique à la béta-2-microglobuline.
j1n même antigène porte une spécificité privée associée à une ou plusieurs spéci-
ficités publiques.
La  réaction  lympbocytaire  mixte  est, quant  à  elle, sous  le contrôle d’une  région
située  à environ o, 5   centimorgans de la  précédente; 6 cellules homozygotes de
référence sont auiourd’hui disponibles, mais ceci est loin de représenter toutes lesspécificités existantes. Des immunisations entre frères ne différant que pour cette
région du complexe, ont permis de produire des antisérums dirigés  contre des
antigènes homologues des antigènes DR  de l’homme (V AIMAN   et  al.,  1975 ).
3. 
-  Conclusion
Le complexe SI,-A appartient au même  groupe de linkage que les systèmes
de groupes sanguins J et C (H RUBAN  et  al., zg 7 6);  10   unités de recombinaison
séparent J et SI,-A, 5 , 5   unités séparent J et C, mais l’ordre de ces 3   régions n’est
pas connu. Des résultats récents montrent que le complexe SI,-A code pour cer-
tains facteurs du complément et contrôle la  réponse immunitaire au lysozyme
de poule (VarMarr et al.,  1977 ,  1979 ).  Par ailleurs, un autre système érythrocy-
taire  (E)  paraît  être un système d’histocompatibilité mineur (H RUB A N ,  1975 ).
Signalons enfin qu’un  essai de localisation chromosomique par hybridation cellu-
laire est actuellement en cours.
V. 
-  Les autres complexes  d’histocompatibilité majeurs
I . 
-  Chez les  primates,  autres que l’homme
A cause de leur parenté phylogénique avec l’homme, l’étude du complexe
majeur d’histocompatibilité chez d’autres primates est d’un grand intérêt  bio-
logique.
a)  Le complexe Rh-L-A du macaque Rhésus
Cette  espèce a  été particulièrement  étudiée du  fait de  la  grande  facilité d’appro-
visionnement, et des possibilités de reproduction en captivité.
Historiquement,  c’est  la  première  espèce  animale,  non consanguine,  dans
laquelle on  a démontré  la liaison génétique de  plusieurs  loci sérologiquement  définis
(RocErrTrrr! et  al.,  1971 ),  la  fréquence  de  recombinaison  étant  de  l’ordre
de 0 ,5 p.  100 .
b)  Le complexe ChL-A du chimpanzé
Contrairement au rhésus,  le  nombre de chimpanzés disponibles  est faible.
Aussi, les connaissances relatives au complexe ChI,-A sont-elles moins  importantes
et se limitent à des résultats sérologiques obtenus soit avec les anti-sérums allo-
géniques,  soit avec des sérums anti HI,-A. La stimulation lymphocytaire entre
cellules de chimpanzé et cellules humaines est possible. L’homologie avec HL-A
apparaît très grande, mais il faut toutefois considérer qu’il s’agit plutôt de réac-
tions croisées entre antigènes HI,-A et ChL-A que d’une réelle  identité.
c)  L’histocompatibilité chez  les  autres primates
Il faut signaler l’existence de travaux chez trois espèces de Babouins (Papio
u y sinus, P. cyno!halus, P. anubis) mais, aucun système majeur d’histocompati-
bilité  n’a pu être mis en évidence,  la production de quelques sérums n’ayantpas pu être  accompagnée d’étude génétique; cependant, un certain nombre de
réactions cytotoxiques ont été obtenus par immunisation avec des leucocytes ou
des greffes  de peau.
Deux espèces du genre Macaca (M. irus et M. arctoïdes) ont également fait
l’objet de quelques investigations peu fructueuses.  L’utilisation de sérums anti
HI,-A, anti RhI,-A, anti ChI,-A pour  tester des cellules humaines, des cellules de
macaque  Rhésus, de chimpanzé ou  d’autres singes (gorilles, orang-outans), permet
de constater que d’une part, il existe des similitudes entre les antigènes HI,-A  et
ChI,-A  et que d’autre part, il existe des similitudes entre les autres espèces; seules
les  spécificités HI,-A 4 a  et q  semblent être présentes dans toutes les espèces;
Be!,N!R et al. ( 1971 ),  ainsi que VA N   Roon et al.  (1972), désignent alors les anti-
gènes correspondants 
« substance de base »,  à partir desquelles les antigènes tissu-
laires  des  primates  auraient  évolués.
2 . -   Le complexe du rat
Le complexe d’histocompatibilité majeur du rat a été mis en évidence par
plusieurs équipes, indépendamment  les unes des autres; ceci explique les diverses
appellations rencontrées dans  la littérature : Ag-B (ELKINS  et P AI , M ,  I g56), RtH- I
ou H-I (S TARK   et K REN ,  19 6 7 ),  R- I  (B O G D E N   et A P TE KMAN ,  19 6 0 ).  Les études
sérologiques ont permis de définir un nombre relativement limité d’haplotypes
différents;  le  polymorphisme est  restreint,  et  de plus,  par opposition  avec  le
complexe H 2   de  la souris, ici, une  seule spécificité privée caractérise chaque  haplo-
type : ceci signifiant,  qu’une seule extrémité analogue à H 2 -K  ou H 2 -D  serait
présente.
De  la même  manière, le polymorphisme des gènes contrôlant la réaction lym-
phocytaire  mixte  est faible (CRAMER et  aL., I g 77 ),  la distinction entre  les deux  types
de gènes ayant été établie à l’aide de recombinants (WILLIAMS et M OORE ,  197 6),
sans que plus de précision sur l’organisation génétique du complexe H- l   ne soit
disponible. Cette « carence » de polymorphisme ne peut pas être attribuée à un
biais d’échantillonnage, car les populations sauvages ne présentent pas plus de
diversité.
3 . 
-  Le complexe  GPL-A das  cobaye
La  mise en évidence du complexe GPI,-A du cobaye a été accompagnée de
faits  particuliers,  et est très  récente.  F,n effet,  ne disposant au départ que de
2   souches hautement consanguines,  les  sérums cytotoxiques produits  lors  des
premières greffes (W ALFORD et al., 19 6 2 ),  se révélèrent être en fait dirigés contre
les antigènes Ia. Les deux souches utilisées étaient identiques pour les antigènes
d’histocompatibilité  classiques,  et  c’est  par  immunisation  entre  des  souches
consanguines et des animaux  d’un élevage clos, mais maintenu par croisement au
hasard que les sérums ont pu être obtenus; comme dans les autres espèces, les
gènes « sérologiquement définis » et les gènes contrôlant les antigènes la sont loca-
lisés à des loci différents. Inversement, l’utilisation du cobaye dans l’étude de la
réponse immunitaire  à  certains  antigènes  a  été  rapidement  récompensée;  dès
I g6 3 ,  K AN T OR  et  al, et I,!mN!  et al., rapportaient  l’existence de bonne  ou  mauvaise
réponse  sous  un  contrôle génétique dominant  autosomal;  la  liaison avec  le complexe
majeur  d’histocompatibilité  fut établie par E LLMAN   et al., en I g 7 o.  Depuis, de nom-breux  gènes Ir ont été identifiés. Les travaux actuels permettent de définir l’orga-
nisation génétique un  peu mieux, cependant, deux remarques sont à faire : d’une
part,  les études génétiques chez le  cobaye sont freinées par le  fait d’une faible
taille de portée et d’une faible vitesse de reproduction (une génération par an);
d’autre part,  l’étude des populations sauvages n’apporte pas beaucoup d’infor-
mation puisque i  p.  100   seulement des animaux ne portent pas les  spécificités
définies avec les  populations consanguines.
4 . 
-  Le complexe DL-A d! chien
Le chien a été utilisé de manière importante dans l’expérimentation sur les
allogreffes  de tissus et d’organes; en effet,  après une première approche réalisée
avec les espèces typiques de laboratoire (souris, rat), le besoin de clarification et
de vérification des observations dans une  espèce non apparentée explique que  l’on
ait souvent fait usage de chiens; c’est pourquoi les recherches sur l’histocompa-
tibilité dans cette espèce ont été activement poursuivies. L’organisation génétique
du complexe DI,-A est très semblable à celle du complexe HI,-A; 3   loci sérologi-
quement définis ont été identifiés (VRWS!NDORD et  al., ig 7 6);  2   loci contrôlant
la MLR  sont connus, mais un  seul a été placé avec certitude dans  la région DL-A;
enfin on observe également chez le chien l’existence d’un déséquilibre de linkage
pour certaines combinaisons haplotypiques, et la présence du locus codant pour
la PGM 3   (phosphoglucomutase 3 )  auprès du complexe DI,-A. La  mise en évidence
de  gènes  Ir par  contre  différencie les résultats obtenus  chez  le chien  de  ceux  obtenus
chez l’homme.
5.  - Le complexe RL-A d! lapin
Les  études chez  le lapin sont anciennes, puisque ME D A W A R   utilisait ce matériel
animal dans ses recherches sur la nature immunologique de réactions de trans-
plantation,  en zgq.4-I995!  De nombreuses greffes  furent  réalisées  et M EDAWAR
suggéra l’existence d’antigènes  d’histocompatibilité  leucocytaires dans la mesure
où la  compatibilité des systèmes érythrocytaires  était  insuffisante pour obtenir
la survie des greffons.
Chez le  lapin,  6 systèmes érythrocytaires ont été décrits  (CoH!rr, 195 8),  et
l’un d’entre eux, le  système Hg a longtemps été soupçonné d’être  le  complexe
majeur d’histocompatibilité. Il a fallu attendre les premières études sérologiques,
avec des sérums lymphocytotoxiques obtenus après transplantation (T ERASAKI
et  al.,  ig6i), et la définition définitive du complexe RI,-A par plusieurs équipes
DE MAN T,  rg68; MATE], ig 7 o; E HLERS   et AURONS, 1971 )  pour écarter cette  hypo-
thèse. Aujourd’hui, 7   allèles sont  connus  et définis à  partir de io  spécificités (Tissor
et COH!N, ig 7 2).  Le contrôle de la réaction lymphocytaire mixte par un  locus lié
au complexe RI,-A a été démontré (TissoT et C OHEN ,  1974 ),  et des études préli-
minaires indiquent la présence de gène Ir.
6. 
-  Le complexe d’histocompatibilité des  bovins
Les recherches sur les systèmes d’histocompatibilité des bovins se sont réelle-
ment développées à partir de 1975 .  A  cette date, seuls les systèmes de groupes
sanguins  érythrocytaires  étaient  bien  connus;  parmi  les  m systèmes  établis,3   systèmes « complexes o  (B, C  et S) étaient apparus à certains auteurs, en raison
de leur complexité,  ou de relations  sérologiques  particulières,  comme pouvant
s’identifier  au  complexe  d’histocompatibilité  majeur;  ces  hypothèses restaient
cependant à  confirmer ou à  infirmer.  Diverses  investigations  préliminaires  et
contradictoires  permettaient  bien  de  montrer  l’existence  d’antigènes  lympho-
cytaires spécifiques mais aucun travail important sur les groupes lymphocytaires
n’avait été publié. C’est dans ce contexte que plusieurs équipes ont entrepris des
recherches ayant pour but principal la mise en évidence des gènes d’histocompa-
tibilité sérologiquement définis.  Rapidement, CA!,Dw!!,r, et  al. ( 1977 ),  AMOx!rrA
et ST ON E  ( 197 8), S POON E R  et  al. ( 197 8)  décrivaient, indépendamment  les uns des
autres,  l’existence  d’antigènes  lymphocytaires génétiquement contrôlés par un
système  qui  pouvait  être  considéré  comme  le  complexe  d’histocompatibilité
majeur. De  plus, les données  obtenues  en  France  permettaient  de  montrer  qu’aucun
des m  systèmes érythrocytaires connus n’était confondu, ni même étroitement
lié,  avec le système lymphocytaire identifié (I 4EVEZIEL ,  ig 7 8).  La  synthèse de ces
divers  résultats  a pu être  réalisée  grâce  au  développement d’une importante
collaboration internationale des 12   laboratoires travaillant aujourd’hui sur  l’histo-
compatibilité bovine.
En 197 8,  un premier test de comparaison international de réactifs lympho-
cytotoxiques a été réalisé ( 9   laboratoires ont participé à ce test); la grande majo-
rité des 2 ç8  réactifs soumis à ce test, parmi lesquels se trouvaient ceux utilisés
dans les travaux déjà mentionnés, sont apparus comme détectant les  antigènes
d’un  seul et même  système; m  spécificités ont pu  être définies; elles se comportent
comme  reconnaissant  une  seule série allélique dans  la population  utilisée, constituée
de 130   animaux non-apparentés (S POONER   et  al.,  1979 ).  Ce fait est d’autant plus
remarquable que les réactifs sont produits et purifiés dans les divers laboratoires
par des techniques différentes; le système  mis  en  évidence, appelé BoLA,  est désor-
mais considéré comme le  complexe d’histocompatibilité majeur des bovins. Les
résultats  obtenus en 1979 ,  tant aux États-Unis  qu’en Europe, confirment ces
faits, et de nouvelles spécificités ont  été définies ( 3   en  Europe  et 5 aux  Ftats-Unis).
En  ce qui concerne les  autres groupes de gènes habituellement présents au
sein d’un complexe majeur d’histocompatibilité, peu de résultats ont été obtenus
jusqu’ici  chez  les  bovins;  mentionnons  simplement  la  publication  de  CuRW-
C OH E N   et  al. ( 197 8)  concluant que la culture mixte lymphocytaire est contrôlée
par au moins q loc.,  mais n’établissant pas formellement leur appartenance au
complexe BoLA. Signalons enfin  la  publication de Cn!D!!-xm, et  Cu!s!RZ,nrrn
(1 97 8)  relatant l’association de certaines spécificités avec le carcinome à cellules
squameuses de  l’&oelig;il;  par ailleurs,  un essai  de localisation chromosomique par
hybridation cellulaire est actuellement en cours en France. Il est certain que le
nombre  important  d’équipes  travaillant en  histocompatibilité bovine  est un  facteur
qui devrait permettre d’aboutir rapidement à une définition détaillée du  complexe
BoLA.
7 . 
-  Le complexe d’histocompatibilité de la  chèvre
Peu  de travaux  sont à signaler. Sa  mise en  évidence par V AN   D:!!!z et al. ( 197 6)
est récente et l’organisation génétique du système n’est pas encore connue.
8. 
-  Le complexe d’histocompatibilité du mouton
Les travaux de M IILOT  ( 197 8)  permettent de définir un système d’antigènes
lymphocytaires sérologiquement définis,  comportant 2   loci :  OI,A,-A et  OI,A-Bdistants de  o,6 unités de recombinaison, correspondant au complexe majeur  d’his-
tocompatibilité;  deux autres  systèmes mineurs  auraient  également été mis en
évidence par cet auteur. Une tentative de  localisation chromosomique par hybri-
dation cellulaire  est actuellement en cours.
9 . 
-  Le complexe d’histocompatibilité du cheval
Plusieurs  équipes  développent  actuellement  des  investigations  dans  ce
domaine. Signalons la mise en évidence récente d’une liaison génétique entre le
système de groupes sanguins érythrocytaires A  et un système sérologiquement
défini de groupes lymphocytaires (B AILEY   et  al.,  1979 ),  appelé EI,A et pouvant
être  considéré  comme la  première  ébauche  du complexe  d’histocompatibilité
majeur du cheval.
VI. 
-  Comparaison  des  résultats obtenus dans les diverses  espèces
Les  études  d’histocompatibilité  développées  dans  de  nombreuses  espèces
ont donc permis de mettre en évidence, dans tous les cas où il  a été recherché,
un Complexe d’Histocompatibilité Majeur (du moins chez les mammifères).
Ce fait est d’autant plus remarquable, que les connaissances détaillées obte-
nues pour  chaque  espèce laissent observer une  très grande similarité; le tableau i8  8visualise cette concordance des observations; les divers groupes  de gènes et fonc-
tions appartenant au complexe H- 2   (voir fig. 1 8) de la souris sont retrouvés dans
les autres espèces, soit totalement dans les cas où  les études sont très développées
(chez l’homme par exemple), soit partiellement dans les  autres cas.  Il  apparaît
alors que  les caractéristiques attribuées au complexe H- 2   (voir tabl. 8), également
vérifiées par les  autres complexes d’histocompatibilité, peuvent être considérées
plus  généralement comme caractéristiques  d’un  complexe d’histocompatibilité
majeur.
Il est actuellement impossible de comprendre dans  leur complexité, l’ensemble
des mécanismes et phénomènes dépendant de ce segment chromosomique. Toute-
fois, on peut en se basant sur divers faits expérimentaux, comme nous allons le
voir  en  concluant, avancer  quelques  hypothèses  sur  le rôle du  système  qu’il contrôle.
Conclusion
Un  complexe d’histocompatibilité majeur a d’abord été caractérisé par son
influence essentielle sur les phénomènes de rejet des greffes. En  effet, dans toutes
les espèces où des recherches approfondies ont été effectuées sur cette question,
il s’est avéré que  le rejet des greffes était contrôlé, pour une grande partie, par un
complexe de ce type.
L’application la plus importante des connaissances acquises dans ce domaine
est, bien entendu, l’utilisation du typage HI,-A pour choisir donneur et receveur
en chirurgie humaine; on mentionnera, par exemple que 432   greffes de rein ont
été pratiquées en 1977   en France, et que 1  8 21   personnes en  dialyses étaient recen-
sées par France-transplant. Pour ces greffes,  le  pourcentage de survie passe de
30-40 p. 100 en situation d’incompatibilité, à 50-7 0   p. 100   en situation de compa-
tibilité, ceci pour des individus non apparentés et un  an après la greffe. Les  varia-
tions sont dues au  cas des malades préimmunisés (grossesses, transfusions). L’utili-
sation  de  ces  données immunogénétiques pour d’autres  types  de  greffe  (foie,
coeur, poumon) est actuellement plus restreinte. L’utilisation des greffes de peau
sur le plan expérimental est en fait un  test très sensible, et l’on constate qu’une
amélioration de la survie du greffon de quelques jours se traduit par une survie
de plusieurs années pour la transplantation d’organe, avec l’aide de traitements
immunosuppresseurs.
Cependant, la transplantation d’organe ne peut prétendre représenter une
finalité  biologique;  le  rôle  biologique  «  normal » du complexe majeur d’histo-
compatibilité, doit donc être recherché ailleurs,  en analysant les données dispo-
nibles. Nous avons rapporté son intervention dans de nombreux mécanismes de
l’immunologie, concernant la défense de l’organisme : la réponse immunitaire de
type humoral, la réponse immunitaire à médiation cellulaire, les phénomènes de
coopération au cours de cette réponse immunitaire sont contrôlés par des gènes
situés dans le complexe. Le maintien de ce complexe au cours de l’évolution, le
maintien du polymorphisme même  dans des populations consanguines, le nombre
plus élevé d’homozygotes chez les jeunes que chez les individus âgés d’une popu-
lation (traduisant un  effet d’hétérosis avantageux  pour  les hétérozygotes), sont des
faits qui  tendent  à indiquer que  ce système  joue un  rôle de  défenseur  de  l’organisme.
L’observation, dans plusieurs espèces, d’associations entre certaines maladies
et le complexe majeur d’histocompatibilité est un  fait biologique marquant; chez
la souris, la présence d’un gène contrôlant la susceptibilité au virus de Gross a étédémontrée dès ig66; des recherches sur d’autres virus ont également montré soit
la présence de  gènes de  susceptibilité, soit simplement  des différences de  sensibilités
entre lignées  et on parle  alors  d’association.  Chez le  poulet,  la  sensibilité  à  la
maladie de Marek  est influencée par  le complexe B : certains haplotvpcs confèrent
une plus grande sensibilité; de plus, dans cette espèce une association avec une
thyroïdite autoimmune  a été démontrée. Mais  c’est chez l’homme que l’abondance
de résultats récents est remarquable. De nombreuses maladies semblent associées
au complexe HL-A; cependant, il est impossible de définir les critères, de définir
un  « portrait » de ces  maladies; certaines présentent un  caractère auto-immunitaire,
d’autres non; en aucun cas, un germe  infectieux connu ne semble intervenir; le
plus souvent d’origine mystérieuse, ces maladies sont par ailleurs  à pénétrance
incomplète. Il faut souligner que  les associations trouvées avec  le complexe  d’histo-
compatibilité ont permis dans  certains cas de mieux  classer les maladies, et d’autre
part, de  faciliter leur diagnostic; c’est une  conséquence pratique qui revêt donc un
intérêt indéniable en médecine. L’idée de recherche d’association entre un gène
marqueur et une maladie était ancienne; longtemps infructueuses, ces recherches
viennent de trouver un aboutissement spectaculaire dans l’étude des com.plexes
d’histocompatibilité majeur.
Les mécanismes dont dépend la  susceptibilité  accrue  à  certaines maladies
sont à l’heure actuelle inexpliqués; seules des hypothèses de travail ont été for-
mulées; il est vraisemblable que les molécules gouvernées à la surface des cellules
par  le complexe  sont des marqueurs  d’une subtilité extrême  par  lesquels les cellules
d’un même organisme se reconnaissent. Par corollaire, toute modification de ces
marqueurs doit  entraîner une réaction de  défense,  la  molécule modifiée étant
reconnue comme  «  étrangère ».  Ce schéma s’applique de manière évidente au cas
de  greffes; mais  des résultats expérimentaux montrent qu’ils pourraient également
être valables pour des virus et ce phénomène a reçu le nom de restriction H  2  :
des cellules T sensibilisées par le  virus de la variole par exemple sont capables
de tuer spécifiquement non pas des cellules normales, non pas des cellules infec-
tées par d’autres virus, ni même  des cellules infectées par le même  virus et diffé-
rant par les antigènes Hz-K  et D, mais uniquement des cellules infectées par ce
virus et histocompatibles. Le même type de restriction, mais cette fois pour la
région  I, a  été rapporté pour  la réponse immunitaire  contre une  bactérie. Ces résul-
tats,  avec ceux relatés dans l’étude du complexe H- 2 ,  confirment l’importance
du complexe dans les mécanismes cellulaires au cours de la réponse immunitaire
qui doit être envisagée comme  résultant d’un  équilibre entre plusieurs mécanismes;
le défaut de fonctionnement d’un seul de ces mécanismes peut entraîner un  dis-
fonctionnement de la réponse immunitaire.
Il existe un  cas où  le rôle de défense du  &dquo; soi  &dquo; par les antigènes d’histocompa-
tibilité semble  contradictoire : c’est le cas de la fécondation et de la reproduction.
En  effet, le  f&oelig;tus peut  être considéré, d’un  point  de  vue  immunologique, comme  une
greffe semi-allogénique (ou haplo-identique), or, cette greffe survit, et la gestation
se déroule normalement. Le foetus est doué de propriété immunogènes; la mère
est capable de développer une réponse immunitaire; contradictoirement, diverses
études tendent à prouver, que la  fertilité ou la croissance foetale sont d’autant
plus grandes  que  les  incompatibilités  tissulaires  foeto-maternelles  le  sont.  Ces
données ne sont pas encore expliquées, mais elles permettent de penser que les
connaissances en histocompatibilités pourraient être également importantes dans
le domaine  de  la reproduction. Certains auteurs interprètent ces faits en  supposant
un effet  sélectif favorable à l’hétérozygote  et  expliquant le  maintien du poly-
morphisme.Si tous ces faits expérimentaux ne peuvent pas encore être analysés synthé-
tiquement, ils contribuent cependant à souligner le rôle vraisemblablement fonda-
mental du complexe d’histocompatibilité majeur dans la biologie des espèces, tel
qu’on peut  le concevoir aujourd’hui; le domaine de l’histocompatibilité se présente
actuellement comme un des domaines d’investigations  les  plus prometteurs, et
son développement, déjà très important ces dernières années ne cesse de s’inten-
sifier.  Dans ces conditions, il  apparaît souhaitable d’approfondir activement des
recherches dans les espèces d’intérêt zootechnique, dans la mesure où la mise en
évidence d’un complexe d’histocompatibilité majeur dans ces espèces, si  elle est
accompagnée, comme on est en droit de l’espérer aujourd’hui, de la découverte
de liaisons avec des aptitudes physiologiques ou zootechniques, pourra déboucher
dans l’avenir  sur  des  applications  très  attendues.
Reçu pour publication en décembre 1 97 9 .
Summary
The major histocom!atibility complex in man and animals
This bibliographical review is an up to date statement  of research on the Major Histocom-
patibility Systems in man and animals.  Initiated by experimental studies on transplantation,
research on the histocompatibility systems has much  developed the last few years both concern-
ing  the number  of species studied as the extent  of the investigations made  in each  species and  the
value of the results obtained.  Thirteen animal species are considered: mcu;e, rat, guinea-pig,
chimpanzee, rhesus-monkey, dog, rabbit,  pig,  cattle,  goat,  sheep, horse and chicken.
The H- 2   complex  of  the  mouse  is the  best  described  today; considered  as  a  model, it  is studied
in details in the first part of this review in the form  of  a stepwise description following  as well as
possible the chronology of the historical facts; the various definitions are recalled  and  the prin-
ciple of the techniques  indicated; thus, it is shown  that what we  call today « Major Histocompa-
tibility Complex 
» is a chromosomic  segment  including a set of fonctionnally and  topographically
linked genes involved  in different fundamental  immunological  mechanisms: some are involved  in
the notion of a  self-recognition» » and consequently play an essential role in the transplantation
process; others control the humoral and/or cellular immune  response; others control the mecha-
nisms of cellular cooperation and others the synthesis of complement components.
The  second part of this review gives a description of the results obtained in other species.
The  human  HLA  complex,  the  best  known  among  outbred  species, is extensively described  taking
into account  its medical  interest; a particular attention is paid to two  important  species for ani-
mal husbandry in which results of great value have already been obtained: pig and chicken;
the findings concerning the other afore cited species are only briefly summarized.  Hence, the
great resemblance between  the structure and  function of the various complexes  studied  is shown
in  a comparative table.
It may  be concluded from  this review that although  it is impossible to accuratly define the
role of the Major Histocompatibility Complex, it nevertheless seems to be the immune centre
of the organism; moreover, a spectacular discovery has just been made  in human  research: the
detection of associations between HLA  and  diseases.  Accordingly, Histocompatibility  represent
one  of the most  promising fields of investigation and even  if today many  possibilities of applica-
tion are only  perceived potentially we  have  the right to hope  that they may  be concretized some
day in man and animals.
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